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CAPÍTULO 1: ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
 
1. ANATOMÍA PLEURAL 
La pleura es una membrana serosa de origen mesodérmico constituida por dos 
capas, la pleural visceral y la pleura parietal. Ambas capas pleurales se unen en el 
hilio pulmonar, bajo el cual se localiza el ligamento pulmonar, formado por la 
reflexión de las hojas pleurales hacia el diafragma. La pleura visceral recubre la 
superficie del pulmón y la pleura parietal la superficie interna de la pared torácica, la 
cara lateral del mediastino y la superior del diafragma, dividiéndose por tanto en 
pleura parietal costal, mediastínica y diafragmática. Entre ambas pleuras hay un 
espacio cerrado denominado espacio o cavidad pleural (1-3). En condiciones 
normales en el este espacio existe una pequeña cantidad de líquido pleural (LP) 
(aproximadamente menos de 10 ml en cada hemitórax) que lubrifica y mantiene 
independientes ambas membranas pleurales permitiendo que se deslicen una sobre 
la otra durante los movimientos respiratorios. 
Desde el punto de vista hsitológico, la pleura es una membrana delgada en la que 
se diferencian 5 láminas o capas (1,2,4,5): 
- El mesotelio. 
- Una delgada capa de tejido conectivo submesotelial. 
- Una capa de tejido rica en elastina. 
- Una segunda capa de tejido conectivo rica en arterias, venas, nervios y 
vasos linfáticos. 
- Una lámina profunda fibroelástica adyacente al parénquima pulmonar, pared 
torácica, diafragma y mediastino. 
  4 
 Las dos capas pleurales reciben irrigación arterial de la circulación sistémica. La 
pleura parietal costal recibe irrigación de las arterias intercostales, la pleura 
mediastínica de la arteria pericardiofrénica principalmente y la pleura parietal 
diafragmática de las arterias frénica superior y musculofrénica. La pleura visceral 
está irrigada por la circulación bronquial. En cuanto al drenaje venoso, la pleura 
parietal drena en las venas bronquiales, mientras que la pleura visceral lo hace en 
las venas pulmonares (1).  
Existen diferencias en el drenaje linfático de ambas superficies pleurales. El sistema 
linfático de la pleura parietal es la vía de drenaje más importante de líquido y células 
del espacio pleural, especialmente en las partes más declives. En dicha zona 
existen numerosos orificios de 8-10 µm, los estomas, que comunican la cavidad 
pleural con unos espacios lacunares de donde parten los vasos linfáticos. El drenaje 
linfático de la pleura parietal se produce a través de diferentes ganglios: los de las 
zonas costal y diafragmática drenan a los ganglios paraesternales y los de la 
porción mediastínica lo hacen en los ganglios traqueobronquiales. La pleura visceral 
carece de estomas y sus vasos linfáticos no conectan con el espacio pleural. Estos 
vasos penetran en el parénquima pulmonar existiendo una conexión directa con el 
sistema linfático pulmonar, de forma que la linfa fluye hacia la parte medial del 
pulmón para desembocar en los ganglios linfáticos hiliares (1,5). En la figura 1.1 se 
representa un esquema de la anatomía pleural.  
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Figura 1.1. Esquema del diseño morfofuncional del espacio pleural. 
Abreviaturas: s.c. = capilares sistémicos; p.c. = capilares pulmonares. 
Tomado de  la referencia 5. 
 
En contraste con la pleura visceral, únicamente la pleura parietal posee fibras 
nerviosas sensitivas en su capa de tejido conectivo, las cuales provienen de los 
nervios intercostales y el nervio frénico (1,2). Siempre que exista dolor pleurítico 
indica afectación de la pleura parietal. La pleura costal y la zona diafragmática 
periférica están inervadas por los nervios intercostales y el dolor de esta región se 
refleja en la pared torácica adyacente. La zona diafragmática central está inervada 
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2. FISIOPATOLOGÍA PLEURAL 
2.1. FISIOLOGÍA PLEURAL 
La función principal de la pleura es facilitar el movimiento de los pulmones en el 
interior de la caja torácica armonizando las fuerzas elásticas y no elásticas torácicas 
y pulmonares, para disminuir el gasto energético de los movimientos de expansión y 
retracción pulmonar (2,4). Esto es posible gracias a la existencia de una presión 
negativa intrapleural, que evita el colapso del pulmón, y a que las dos hojas 
pleurales se deslizan una sobre la otra gracias a la presencia de una fina capa de 
LP entre ellas. La presión en el interior de la cavidad pleural está determinada por 
las fuerzas elásticas de la pared torácica y de los pulmones. En la posición de 
reposo al final de la espiración, la fuerza elástica de la pared torácica, dirigida hacia 
fuera, está equilibrada con la fuerza elástica del pulmón, que actúa hacia dentro. El 
resultado es que el hecho de que la cavidad pleural sea una cavidad cerrada 
permite que en su interior exista una presión negativa, que refleja las fuerzas 
opuestas tendentes a separar el pulmón de la pared torácica, consiguiendo 
mantener el pulmón constantemente expandido. Esta presión negativa intrapleural 
representa, por lo tanto, el gradiente diferencial entre la presión exterior a la cavidad 
torácica y el interior del pulmón. Al final de la espiración, en condiciones de 
capacidad residual funcional (CRF) la presión intrapleural es de -5 cm H2O, 
haciéndose menos negativa tras una espiración máxima y más negativa el final de 
la inspiración, alcanzando -30 cm H2O en inspiración forzada (2,6). Sin embargo, la 
presión intrapleural no es constante. Así, en la posición de bipedestación existe un 
gradiente vertical, de forma que dicha presión es más negativa en el vértice del 
pulmón y menos en las zonas más bajas, con un gradiente aproximado de 0,2 a 0,5 
cm de H2O por cada centímetro de altura vertical. 
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Además de mantener el balance homeostático en el espacio pleural, las membranas 
pleurales, tienen una doble función de defensa frente a los agentes externos (7). 
Normalmente la concentración de proteínas y de células en el LP es baja en 
ausencia de inflamación. Los mecanismos de defensa de la pleura incluyen una 
función de barrera así como un sistema regulador, a través de las células 
mesoteliales de su superficie, mediante la producción de citoquinas y el 
reclutamiento de células inflamatorias cuando se produce un daño secundario a un 
proceso inflamatorio, infeccioso o neoplásico (7). Las alteraciones fisiopatológicas 
en el espacio pleural pueden iniciarse por la introducción de cuerpos extraños, 
microorganismos, sangre o aire o por la disrupción mecánica de la capa de células 
mesoteliales (7).  
 
2.2. FORMACIÓN Y REABSORCIÓN DEL LÍQUIDO PLEURAL 
En condiciones fisiológicas existe una pequeña cantidad de LP entre ambas 
pleuras, que representa un ultrafiltrado del plasma resultado del equilibrio de la 
filtración y la reabsorción pleural (5). Este equilibrio dinámico se mantiene gracias al 
juego de presiones hidrostática y coloidosmótica entre los capilares viscerales y 
parietales, a la integridad de la serosa y al drenaje linfático (5). Actualmente se 
acepta que el LP proviene de los vasos sistémicos de ambas pleuras, parietal y 
visceral, fluye a través de las membranas pleurales hacia el interior del espacio 
pleural y desde allí se reabsorbe por los linfáticos de la pleura parietal que drenan al 
sistema venoso sistémico (2,5). 
El volumen exacto del LP es desconocido. Aproximadamente se corresponde con 
un volumen de 0,1-0,3 ml/kg en cada hemitórax (5). La tasa de producción y 
reabsorción del LP es de unos pocos mililitros al día (1,2). Existen pocos trabajos 
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que analicen el volumen y el contenido celular del LP.  Noppen et al (8) publicaron 
el primer estudio que evaluó la cantidad y el recuento celular del LP en un grupo de 
sujetos sanos, sometidos a una toracoscopia por hiperhidrosis, a través de la 
realización de un lavado pleural. La medición del volumen del LP fue de 8,4 ± 4,3 
ml. El recuento celular diferencial mostró un predominio de macrófagos [75%; rango 
intercuartil (RIQ): 64-81%)] y linfocitos (23%; RIQ: 16-31%). Las células 
mesoteliales (1%; RIQ: 0-2%), neutrófilos (1%; RIQ: 0-2%) y eosinófilos (0%) fueron 
escasas.  No existieron diferencias en la composición del LP entre los hombres y las 
mujeres, sin embargo en los fumadores existió un pequeño, pero significativo, 
mayor porcentaje de neutrófilos frente a los no fumadores (1%; RIQ: 1-3% frente a 
0%; RIQ: 0-1%, respectivamente; p = 0,015). De forma general, la composición del 
LP en condiciones normales se representa en la tabla 1.1 (2). 
 
Tabla 1.1. Composición del líquido pleural 
Volumen 0,1-0,3 ml/kg de peso corporal 
Células/mm3 
    Células mesoteliales 
    Macrófagos 
    Linfocitos 










Glucosa Similar al plasma (70-110 mg/dL) 
LDH < del 50% del valor en plasma 
(90-230 UI/L valor del del plasma) 
pH ≥ plasma (≥ 7,35-7,45) 
Abreviaturas: LDH= láctico deshidrogenasa. 
Adaptado de la referencia 2. 
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2.3. MECANISMOS DE PRODUCCIÓN DEL DERRAME PLEURAL 
La acumulación patológica de líquido en el espacio pleural se denomina derrame 
pleural (DP). Las causas de DP son múltiples y el mecanismo de producción varía 
de unas a otras. En función de este mecanismo, los DP pueden clasificarse en 2 
grandes grupos: trasudados y exudados. Un trasudado ocurre como consecuencia 
de una alteración de las presiones hidrostática y oncótica que regulan el paso de 
líquido a través de ese espacio. Indica generalmente que las membranas pleurales 
no están afectadas. Sin embargo, un exudado se produce cuando las superficies 
pleurales o la permeabilidad local capilar están alteradas (1-5). Las enfermedades 
que producen un DP con criterios de exudado causan cambios histopatológicos en 
las membranas pleurales (1-5). Para diferenciar ambos tipos de derrames se utilizan 
los criterios de Light, como describiremos posteriormente, basados en las 
características bioquímicas del LP, concretamente en la concentración de las 
proteínas y del láctico deshidrogenasa (LDH) (1-3). 
Cuando la tasa de formación de líquido supera a la de absorción se produce una 
acumulación del mismo en el espacio pleural. 
En resumen, los mecanismos patogénicos por los que se origina el DP son (1-3):  
1. Producción excesiva de líquido cuando existe:  
- Aumento de la presión hidrostática sistémica (por ejemplo en la insuficiencia 
cardíaca congestiva (ICC) o en la hipertensión portal). 
- Descenso de la presión oncótica en la microcirculación (por ejemplo en la 
hipoproteinemia). 
- Aumento de la permeabilidad en la microcirculación pleural [por ejemplo en 
las infecciones, neoplasias o enfermedades colágeno-vasculares como la 
artritis reumatoide (AR) o el lupus eritematoso sistémico (LES)]. 
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2. Reabsorción de líquido disminuida cuando existe: 
- Obstrucción del drenaje linfático (por ejemplo en algunas neoplasias). 
- Disminución de la presión negativa en el espacio pleural (por ejemplo en la 
obstrucción bronquial o atelectasia). 
3. Movimiento de fluido desde el peritoneo a través de los vasos linfáticos 
diafragmáticos o de pequeños defectos diafragmáticos (por ejemplo en los DP 
secundarios a ascitis, obstrucción urinaria, síndrome de Meiggs o procesos 
pancreáticos). 
4. Lesiones de estructuras vasculares, acumulándose en el espacio pleural sangre 
(por rotura de vasos sanguíneos) o linfa (por rotura del conducto torácico).  
 
2.4. EFECTOS DEL DERRAME PLEURAL EN LA FUNCIÓN PULMONAR  
El DP modifica el equilibrio entre el volumen de la cavidad torácica y el de sus 
órganos, alterando el funcionamiento del aparato respiratorio, corazón y diafragma 
(9). En el aparato respiratorio el DP masivo provoca trastornos en el intercambio de 
gases secundarios a las alteraciones en el shunt intrapulmonar inducidos por la 
compresión del pulmón. El DP produce alteraciones ventilatorias restrictivas que 
pueden ser importantes y que guardan relación directa con el tamaño del derrame 
(9,10); reduce el volumen espiratorio forzado en el primer segundo, la capacidad 
vital (CV), la CRF, el volumen residual, la capacidad pulmonar total (CPT) y en 
escasa medida, la capacidad de difusión. También aumenta todos los diámetros del 
tórax y disminuye la compliance pulmonar. 
Sobre el corazón puede causar una situación similar al taponamiento cardíaco, a 
veces con graves repercusiones hemodinámicas. El aumento de la presión 
intrapleural originado por el DP puede ser trasmitido al espacio pericárdico e 
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incrementar la presión de este, lo que, a su vez, puede interferir en el llenado de las 
cámaras cardíacas, en especial de las derechas. Este fenómeno es capaz de 
originar una disminución del gasto cardíaco. La presencia de un DP, aumenta 
significativamente las presiones de llenado de ambos ventrículos y la resistencia 
vascular pulmonar. Todas estas alteraciones cardiovasculares son directamente 
proporcionales al tamaño del DP. En el diafragma, el DP es capaz de provocar una 
inversión del mismo, originando un movimiento pendular del aire entre ambos 
pulmones con importantes repercusiones funcionales respiratorias (9). Por otro lado 
la inversión del diafragma induce un movimiento paradójico del hemidiafragma 
afectado (durante la inspiración se eleva en lugar de bajar) que origina una 
reducción de la CV y de la ventilación alveolar. 
 
3. ETIOLOGÍA Y EPIDEMIOLOGÍA DEL DERRAME PLEURAL 
La patología pleural es muy prevalente y se estima que afecta a más de 3 mil 
personas por millón de habitantes (2,11,12). Un amplio rango de enfermedades 
pueden causar un acúmulo de líquido en el espacio pleural. No solo las 
enfermedades del tórax pueden producir un DP, sino que patologías que afecten a 
órganos infradiafragmáticos como el hígado o el bazo pueden causar un DP. 
Además enfermedades sistémicas como el LES y la AR o el síndrome de las uñas 
amarillas pueden cursar con un DP.  
En la tabla 1.2 se recoge la incidencia anual aproximada de las enfermedades más 
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Tabla 1.2. Incidencia anual y etiología del derrame pleural en Estados Unidos 
Etiología       Nº de habitantes         Porcentaje  Porcentaje sin ICC 
ICC 500. 000 37,5%  
DP paraneumónico 400.000 30% 48% 
DP maligno 200.000 15% 24% 
TEP 150.000 11% 18% 
Cirrosis hepática 50.000 4% 6% 
E. gastrointestinal 25.000 2% 3% 
E. autoinmune 6.000 0,5% 0,7% 
Tuberculosis  2.500 0,2% 0,3% 
DP por asbesto 2.000 0,15% 0,25% 
Mesotelioma  1.500 0,1% 0,2% 
Abreviaturas: Nº = número; ICC = insuficiencia cardíaca congestiva; DP = derrame pleural; 
TEP = tromboembolismo pulmonar; E = enfermedad. 
Adaptado de la referencia 13. 
 
El DP puede ser secundario a patología pleural, pulmonar o extrapulmonar y se 
divide fundamentalmente en enfermedades que causan un DP trasudado o un DP 
exudado, en relación con los dos mecanismos fisiopatológicos que pueden estar 
implicados en la formación patológica del LP (2,11,12). 
La ICC (> 75%) y la cirrosis hepática (15%) son las causas más comunes de 
trasudados pleurales. Otras causas de trasudados son la hipoalbuminemia, la 
diálisis peritoneal, la atelectasia, y menos frecuentes el síndrome nefrótico o el 
hipotiroidismo (11,12,14). El DP maligno (DPM), el DP paraneumónico (DPPN) y el 
DP tuberculoso (DPTB) son las etiologías más frecuentes entre los exudados 
pleurales (11,12,15,16). 
El DPM representa una complicación frecuente de un amplio rango de 
enfermedades neoplásicas, primarias o bien metastásicas (17-26). Aunque no 
existen estudios epidemiológicos, la incidencia anual estimada es aproximadamente 
  13 
de 150.000 pacientes/año. Entre el 42-77% de los exudados pleurales son 
secundarios a malignidad en mayores de 60 años (15). El DP puede aparecer en 
estadios avanzados de una neoplasia, representar la primera manifestación de 
recurrencia del cáncer tras la terapia o bien ser la presentación inicial de un tumor. 
Las metástasis pleurales ocurren mucho más frecuentemente que las neoplasias 
pleurales primarias. Aproximadamente por cada 130 pacientes con DPM 
metastático ocurre un mesotelioma pleural maligno (MPM), tumor primario maligno 
de la pleura (23-26). Aproximadamente el 13% de los pacientes con cáncer tendrán 
un DP como primera manifestación de su enfermedad (19). Más del 75% de los 
DPM son causados por carcinomas broncogénicos (que supone un tercio de todos 
los DPM), el carcinoma de mama y los linfomas, siendo el adenocarcinoma el tipo 
histológico más frecuente. Cerca del 50% de pacientes con cáncer de mama y 
pulmón desarrollarán un  DP en algún momento de su evolución. Aproximadamente 
el 20-30% de pacientes con linfoma no Hodking y enfermedad de Hodking 
desarrollarán un DPM, los cuales suelen ser linfomas linfoblásticos de células T. 
Otras enfermedades hematológicas como el mieloma múltiple, y la leucemia 
mieloide crónica pueden causar también un DPM. Otras causas incluyen tumores 
del tracto gastrointestinal o genitourinario, aunque prácticamente cualquier tumor lo 
puede ocasionar (17-22). Aproximadamente en un 5-10% de los DPM la neoplasia 
de origen no llega a conocerse (17-22). 







  14 
Tabla 1.3. Etiologías más frecuentes del derrame pleural maligno 
Origen del tumor      Frecuencia  media 
Pulmón  37,5% 
Mama  16,8% 
Linfoma  11,5% 
Tracto gastrointestinal  6,9% 
Tracto genito-urinario 9,4% 
Otros  7,8% 
De origen desconocido 10,7% 
Adaptado de la referencia 18. 
 
El MPM es el cáncer primario de la pleura (23-25). Es una neoplasia letal, resistente 
al tratamiento y con muy mal pronóstico, lo que hace que la mayoría de los 
pacientes fallezcan entre 1 y 2 años tras el diagnóstico. En Estados Unidos afecta a 
2.000-3.000 personas/año, aunque es un serio problema mundial con una 
incidencia que continúa aumentando ya que en el oeste de Europa afecta a más de 
5.000 personas/año. El mayor factor de riesgo para el MPM es la exposición 
ocupacional al asbesto, aunque afortunadamente solo el 5-7% de los individuos 
expuestos a asbesto desarrollarán el tumor. Hay 2 tipos de fibras de asbesto: fibras 
de asbesto serpentinas (crisolito) y fibras de asbesto anfíbolas (amosita, crocidolita, 
tremolita, actinolita, antofilita). Las fibras de asbesto anfíbolas, concretamente la 
amosita y la crocidolita, han sido descritas como causa bien establecida de MPM; 
sin embargo el papel de otras fibras de asbesto como etiología del MPM es 
controvertido.  El uso extensivo de esta material en la construcción y otras áreas 
durante el siglo XX supuso un aumento de casos diagnosticados durante los años 
1970 y 1980, pero se calcula que el pico máximo de incidencia en Europa tendrá 
lugar en el año 2020, ya que existe un largo período de latencia que puede oscilar 
entre 12 y 50 años desde la exposición de asbesto y el desarrollo de la enfermedad. 
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No todos los pacientes con un MPM tienen una historia de exposición al asbesto, 
por lo que se han investigado otras causas como la exposición radiactiva (27), la 
contaminación ambiental, el virus simian-virus 40 y en algún caso formas familiares. 
El MPM ocurre predominantemente en hombres (relación 5:1) y el riesgo aumenta 
con la edad (media de edad del diagnóstico es de 72 años en Estados Unidos, 
rango 45-85 años) (23,24). Se describen 3 principales subtipos histológicos de 
MPM: epitelioide, sarcomatoide y bifásico. Los tumores epitelioides son los más 
comunes y tienen un mejor pronóstico que el subtipo sarcomatoide o el bifásico 
(25). 
El DPPN es otra de las causas más frecuentes de DP tipo exudado (28-35). Al 
menos un 40% de todos los pacientes con diagnóstico de neumonía tendrán un DP 
asociado y un 5-10% se transformará en empiema. El DPPN se define como el 
asociado con una neumonía bacteriana, un absceso o bronquiectasias (28-35). La 
presencia de microorganismos en el LP o contenido purulento confirma el 
diagnóstico de un DPPN, y es empiema si contiene pus franco. El DPPN y el 
empiema implican una importante condición médica asociada a una significativa 
morbilidad y mortalidad. Se estima que solo en Estados Unidos, el DP infeccioso 
tiene una incidencia de 60.000 personas/año y una mortalidad aproximada del 15% 
(28). Los gérmenes más frecuentes implicados en el DPPN son las bacterias del 
grupo Streptococcus milleri, Streptococcus pneumoniae y los estafilococos, algunas 
veces asociados a gérmenes anaerobios (29,30). En los pacientes hospitalizados, la 
causa más frecuente de DPPN es el Staphylococcus aureus siendo el 
Stphylococcus aureus meticilín-resistente responsable de los dos tercios de los 
casos. Los microorganismos Gram-negativos, principalmente Escherichia coli, 
Enterobacter spp. y Pseudomonas spp. son gérmenes frecuentes, especialmente en 
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pacientes ingresados en unidas de cuidados críticos. Klebsiella spp. es más común 
en pacientes en prediálisis o con enfermedad hepática grave. Los gérmenes 
anaerobios son responsables desde el 11% hasta el 76% de los casos de DPPN 
dependiendo de las series (11,30). El empiema pleural por hongos es raro (<1% de 
todos los DPPN). Especies de candidas son las responsable de la mayoría y 
ocurren en personas inmunodeprimidas siendo la mortalidad altísima (29,30). En la 
tabla 1.4 se representan los microorganismos más frecuentes en el DPPN.  
 
Tabla 1.4. Etiología y frecuencia bacteriana del derrame pleural 
paraneumónico 
Neumonía de la comunidad Neumonía hospitalaria 
• Streptococcus spp. (52%) 
- S milleri 
- S Pneumoniae 
- S intermedius 
• Staphylococcus aureus (11%) 
• Aerobios Gram negativos (9%) 
- Enterobacteriaceae 
- Escherichia coli 
• Anaerobios (20%) 
- Fusobacterium spp. 
- Bacteroides spp. 
- Peptosterptococcus spp. 
• Mixta 
• Stafilococos 
- S aureus meticilín-resistente (25%) 
- S aureus (10%) 
• Aerobios Gram negativos (17%) 
- Escherichia coli 
- Pseudomonas aeruginosa  
- Klebsiella spp. 
• Anaerobios (8%) 
Adaptado de la referencia 30. 
 
El DPPN complicado y el empiema son más comunes en edades extremas de la 
vida. Al menos dos tercios de los pacientes tendrán un factor de riesgo identificable 
en el momento de la presentación, los cuales incluyen estados de inmunodepresión 
(la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) como causa más 
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frecuente, diabetes mellitus y malnutrición), alcohol o el abuso de drogas 
intravenosas, la broncoaspiración, la mala higiene dental, el reflujo gastroesofágico 
y las enfermedades crónicas del parénquima pulmonar (31). La virulencia del 
microorganismo y la idiosincrasia del sistema inmune están a menudo implicadas, 
principalmente cuando no existe aparente predisposición (32,34). 
Aunque la enfermedad pulmonar es la forma más común de tuberculosis, la 
tuberculosis extrapulmonar afecta principalmente a los ganglios linfáticos y a las 
membranas pleurales como presentación inicial en aproximadamente el 25% de los 
adultos (36-38). El DPTB supone el 4% de todos los casos de tuberculosis en 
Estados Unidos; sin embargo, en España este porcentaje es mayor del 10% 
(11,15). La tuberculosis es una de las causas más comunes de DP en algunas 
áreas geográficas (39,40).  En uno de los pocos estudios publicados en España 
sobre la etiología del DP, la tuberculosis fue la más frecuente en pacientes menores 
de 40 años y en aquellos con infección por VIH, mientras que en los mayores de 40 
años el DPM constituyó la causa más común (15).  
El DP puede ocurrir como manifestación de diferentes enfermedades colágeno-
vasculares como la AR, el LES, el síndrome de Sjogren, la esclerosis sistémica, la 
dermatomiosistis y la polimiositis, la granulomatosis de Wegener, el síndrome de 
Churg-Strauss, la linfadenopatía angioinmunoblástica, la fiebre mediterránea 
familiar, el síndrome de mialgia-eosinofília, la arteritis de la temporal, la espondilitis 
anquilosante y la enfermedad de Still del adulto (11,12,41-44). Las colagenosis que 
más frecuentemente presentan DP son la AR y el LES. Aproximadamente un 20% 
de pacientes con AR presentarán una historia de pleuritis, aunque muchos casos de 
DP son descubiertos incidentalmente en una radiografía de tórax, con expresión 
clínica evidente en menos del 5% de los casos. Existe una mayor prevalencia de DP 
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en hombres, 1,5% frente a 0,34% en mujeres (41,43). La presencia de DP ha sido 
descrita en un 30-50% de pacientes con LES durante el curso de su enfermedad 
(42,43). 
En relación con las enfermedades digestivas, el DP puede tener diferentes causas 
(1,11,12) como la enfermedad pancreática (pancreatitis aguda, crónica y hepatitis), 
los abscesos intraabdominales, la perforación esofágica o los procedimientos 
quirúrgicos abdominales. Cerca del 50% de las intervenciones abdominales 
desarrollarán un DP entre los días 2 o 3 tras la intervención por irritación 
diafragmática. 
Las enfermedades ginecológicas como el síndrome de hiperestimulación ovárica, el 
síndrome de Meiggs o la endometriosis pueden cursar con un DP (1,11,12). 
El DP puede también ser secundario a determinados fármacos (45,46). 
Aproximadamente más de 30 fármacos distintos pueden causar enfermedad pleural. 
Éstos incluyen agentes cardiovasculares, drogas ergotamínicas, agentes 
esclerosantes y fármacos quimioterápicos principalmente (45). 
Otra causa frecuente de DP es el tromboembolismo pulmonar (TEP). 
Aproximadamente un 30% de casos de TEP presentarán un DP secundario 
(11,47,48). El DP es generalemte pequeño (menor de un tercio del hemitórax) en el 
90% de los casos (11,47,48). No tiene preferencia por ninguno de los 2 hemitórax 
ya que depende de la localización de los émbolos arteriales. 
Muchas enfermedades cardiovasculares pueden cursar con DP (1,11). Más de la 
cuarta parte de los pacientes con enfermedad pericárdica desarrollarán un DP. El 
DP se ha descrito también tras lesiones cardíacas, denominado síndrome de 
Dressler, como un infarto agudo de miocardio, tras una cirugía cardíaca, una 
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implantación de un marcapasos, una angioplastia y por punción transtorácica del 
ventrículo izquierdo o después de un traumatismo torácico (1,11).  
Como hemos descrito hasta ahora, la etiología del DP es amplia, y además la 
probabilidad de los diferentes diagnósticos puede presentar variaciones, entre otros 
factores, según el ámbito geográfico (países, regiones), temporal o de ubicación 
(hospital general o especializado) donde se realice. Sin embargo, son escasos los 
estudios epidemiológicos sobre las causas del DP (15). Villena V et al (15), en su 
serie de 1000 pacientes estudiados durante un período de 9 años, encontraron 
como causas más frecuentes de DP la neoplasia (36%), la tuberculosis (15%), el 
DPPN o empiema (13%), de etiologia desconocida (12%), los trasudados (12%) y 
otras causas de DP (10%). La frecuencia de trasudados en esta serie fue menor a 
otras publicaciones (13). Esto probablemente refleje una mayor exigencia de la 
sospecha de otras enfermedades para realizar toracocentesis y una menor 
indicación frente a otras patologías productoras de trasudado pleural. En nuestro 
hospital, el Hospital Xeral, perteneciente al Complexo Hospitalario Universitario de 
Vigo (CHUVI), un centro terciario que atiende a un área de 217.548 habitantes, 
usando como fuente de datos el registro de codificación de altas, en el año 2005 
hubo 220 pacientes ingresados por DP. Las causas más frecuentes fueron el DPM 
(24,5%), el DP por enfermedad cardíaca o vascular (23,6%) y el DPPN (19%), con 
una estancia media que osciló entre 12 y 40 días (media de 16 días). Excluyendo 
los pacientes con DP secundario a patología cardíaca o digestiva, las causas más 
frecuentes fueron el DP infeccioso y el DPM (datos no publicados). En la figura 1.2 
se representa un esquema de estos datos. 
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Aunque no era el objetivo principal, en un estudio publicado sobre las 
características epidemiológicas, clínicas, tipo y extensión de las neoplasias 
pulmonares en nuestro hospital, entre los años 2004 y 2006, 250 pacientes se 
diagnosticaron de cáncer de pulmón. Un 23% (57 pacientes) presentaron un DP en 
el momento del diagnóstico (49).  
 
Figura 1.2. Representación esquemática de la etiología del derrame pleural en los 
pacientes ingresados en el año 2005 en el hospital Xeral de Vigo y de la estancia media en 
función de las diferentes patologías.  
 
 
4. APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA AL DERRAME PLEURAL 
La evaluación del paciente con DP comienza con una historia clínica y un examen 
físico junto con la realización de unos test de laboratorio que permitan al clínico 
formular un diagnóstico pre-toracocentesis. Los puntos clave posteriores para 
establecer la etiología del DP serán las técnicas de imagen, el análisis del LP 
mediante una toracocentesis y la biopsia pleural (BP) (11,12,50,51). 
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4.1. ANAMNESIS: MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y EXPLORACIÓN FÍSICA  
El estudio del DP comienza con una anamnesis con énfasis especial en los 
antecedentes de exposición a amianto, toma de medicamentos y la existencia de 
otras enfermedades previas o actuales, como cardiopatías, tuberculosis, neoplasias 
o colagenosis y una exploración física detallada (11,12,18,36,50-53). Los síntomas 
y signos de DP pueden ser los específicos de enfermedades respiratorias o bien 
síntomas generales e inespecíficos. La disnea, el dolor torácico y la tos son los 3 
síntomas cardinales del DP. Sin embargo, aproximadamente un 25% de los 
pacientes podrán estar asintomáticos, fundamentalmente cuando el DP es de 
pequeña cuantía, y éste es descubierto en una radiografía de tórax de forma casual. 
Alrededor de las tres cuartas partes de los pacientes que se presentan con DPM, 
éste es moderado o grande, mientras que solo el 10% tienen un DP masivo (18,53). 
La disnea es el síntoma más frecuente del DP (11,12,18). La disnea se produce por 
la combinación de varios factores que afectan a la complianza de la pared torácica, 
el desplazamiento mediastínico contralateral, la depresión del diafragma 
homolateral, una disminución del volumen pulmonar y la alteración de los reflejos 
neurogénicos de la pared torácica y de los pulmones (50). El dolor torácico está 
relacionado con la afectación de la pleura parietal, las costillas o los nervios 
intercostales (18,52). Cuando se afecta la pleura parietal, sobre todo en su zona 
costal, aparece habitualmente dolor pleurítico, que se caracteriza por estar 
localizado en un punto concreto de la pared torácica, y aumentar con la inspiración. 
Cuando existe afectación predominantemente de la pleura diafragmática, las 
molestias se localizan en el hombro homolateral y se perciben como más difusas e 
imprecisas, y esto se debe a que esta zona de la pleura está inervada por ramas del 
nervio frénico. Aproximadamente un 75% de los pacientes con un TEP y DP tienen 
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una historia de dolor pleurítico (47). La tos es un síntoma inespecífico que se 
produce por irritación pleural o por afectación pulmonar (50,51). Otro síntoma 
menos frecuente es la hemoptisis, que puede ayudar en el diagnóstico de lesiones 
endobronquiales o del TEP (18,47,52). Los síntomas constitucionales inespecíficos 
como fiebre, sudoración, pérdida de peso, apetito o astenia pueden asociarse al DP, 
especialmente en el DPTB y el DPM (11,18,36,52,53). La valoración clínica de la 
historia del paciente y de los síntomas y signos clínicos pueden sugerir el 
diagnóstico diferencial del DP en el 75% de los casos, diferenciando entre la 
posibilidad de un DP con características de trasudado o exudado (54,55). 
Ante la sospecha clínica de un DP se debe realizar una exploración física que 
incluya la inspección, la palpación, la percusión y la auscultación torácica (2,3). 
Existe una escasa evidencia  sobre la exactitud de los diferentes signos físicos para 
el diagnóstico del DP. En uno de los pocos estudios publicados recientemente, 
Kalantri et al (55), evaluaron el valor diagnóstico de los distintos signos físicos de 
DP. Se compararon 2 grupos de pacientes, uno con DP y otro con patologías 
respiratorias sin DP. En la tabla 1.5 se representan la sensibilidad y especificidad de 
cada uno de los signos físicos estudiados. En el análisis multivariante, solo la 
expansión torácica asimétrica y la percusión mate fueron factores predictores 
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Tabla 1.5. Sensibilidad y especificidad de los signos físicos para identificar la 
existencia de un derrame pleural. 
Signo físico Sensibilidad Especificidad 
Expansión torácica asimétrica 74% 91% 
Frémito tactil disminuido 82% 86% 
Percusión mate 89% 81% 
Disminución/ausencia RR 88% 83% 
Resonancia vocal reducida 76% 88% 
Ausencia de crepitantes 56% 62% 
Roce pleural 5% 99% 
Asimetría en percusión ausculatoria 58% 85% 
Abreviaturas: RR = ruidos respiratorios. 
Adaptado de la referencia 55. 
 
4.2. CLASIFICACIÓN DEL DERRAME PLEURAL: TRASUDADOS Y EXUDADOS 
La diferenciación de DP con criterios de exudado o de trasudado es el primer paso 
en el estudio del paciente con un DP (1-3,11,12). La presencia de un trasudado 
implica un proceso no inflamatorio causado por una alteración de las presiones 
hidrostáticas y/u oncóticas sin afectación de las membranas pleurales. Los 
trasudados se deben a enfermedades que tienen afectación exclusivamente fuera 
del espacio pleural (enfermedades pulmonares o extrapulmonares). Definir un DP 
como trasudado limita el diagnóstico diferencial a un pequeño número de 
enfermedades, además de indicar la no necesidad de futuros estudios pleurales (1-
3,11,12). Por el contrario un DP tipo exudado supone la pérdida de la integridad de 
la membrana pleural, con un aumento de la permeabilidad vascular o una alteración 
de los mecanismos fisiopatológicos de reabsorción linfática. En la mayoría de los 
casos los exudados se deben a enfermedades pleurales. 
Inicialmente la determinación simultánea en suero y LP de la concentración de 
proteínas y LDH permitirá la clasificación del DP como exudado y trasudado (11,12). 
Los criterios de Light son los de uso más extendido y han demostrado una alta 
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exactitud (11,12,14). Se considera un DP como exudado cuando cumple al menos 
uno de los 3 criterios: 
- Un cociente entre la concentración de proteínas en LP y plasma > 0,5.  
- Un cociente entre la concentración de LDH en LP y plasma > 0,6.  
- La concentración de LDH del LP  superior a los dos tercios del límite superior 
de la normalidad de la LDH en suero. 
La sensibilidad de los criterios de Light para el diagnóstico de exudados es cercana 
al 100%, sin embargo su menor especificidad hace que entre el 15-30% de los 
trasudados sean considerados como exudados. Esto ocurre principalmente en 
pacientes sometidos a tratamiento diurético. La diuresis efectiva incrementa la 
concentración de la mayoría de los parámetros bioquímicos utilizados para 
diferenciar trasudados y exudados y parece ser la principal causa de fracaso de 
esta clasificación dicotómica. El uso de criterios alterativos como el gradiente de 
proteínas o albúmina en suero y LP ha disminuido el número de falsos exudados en 
este grupo de pacientes (56,57). Se considera trasudado cuando el gradiente de 
albúmina en suero y LP es > de 1,2 g/dL o cuando el gradiente de proteínas en 
suero y LP es > de 3,1 g/dL (11). 
Otros marcadores adiccionales han sido propuestos como parámetros alternativos 
para el diagnóstico diferencial de trasudados y exudados (56,57). La concentración 
de colesterol es mayor en los exudados que en los trasudados. La razón por la que 
el colesterol es mayor en los exudados no está clara. Una posibilidad es que los 
niveles de colesterol en LP dependan de la concentración de esta sustancia en 
sangre y de que el paso de colesterol circulante desde los capilares a la cavidad 
pleural esté facilitado, como en las proteínas, por un aumento de la permeabilidad 
capilar, lo cual ocurre en los exudados (58). En función de las series se han 
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establecido diferentes puntos de corte desde 45 a 60 mg/dl (57). A diferencia de los 
criterios de Light la utilización de la concentración de colesterol presenta una mayor 
especificidad para el diagnóstico de exudado pero con menor sensibilidad. La 
utilización de este criterio disminuye el porcentaje de pacientes erróneamente 
clasificados como trasudados y por tanto el riesgo de futuras investigaciones 
innecesarias, sin embargo aumenta el porcentaje de pacientes que no se clasifican 
como exudados donde si sería necesario la realización de más procedimientos 
pleurales. El cociente del valor de la bilirrubina entre el LP y el suero < 0,6 fue 
propuesto como otra alternativa para el diagnóstico de trasudados, sin embargo la 
sensibilidad y especificidad son muy bajas, lo que lo convierte en un test muy poco 
útil (57). 
A pesar de los diferentes trabajos publicados sobre los parámetros discriminativos 
para el diagnóstico diferencial del DP (56,57,59), los criterios de Light son los que 
han mostrado un mayor rendimiento diagnóstico. En un metanálisis publicado por 
Heffner et al (59), se evaluó el papel de diferentes parámetros para diferenciar entre 
DP exudado y trasudado. Se construyeron curvas ROC (Receiver Operating 
Characteristic) para determinar los puntos de corte discriminativos y la sensibilidad y 
especificidad de las variables que mejor podían predecir la diferenciación entre 
exudados y trasudados. Los resultados demostraron que no existían diferencias 
significativas en la exactitud diagnóstica de los diferentes test cuando se analizaron 
individualmente. En la tabla 1.6 se describen los puntos de corte y la sensibilidad y 
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Tabla 1.6. Puntos de corte, sensibilidad y especificidad  de los parámetros 
utilizados para el diagnóstico de derrame pleural exudado 
 Puntos 
de corte * 
Puntos de corte 
metaanálisis 
S E 
Proteínas LP > 3 g/dL > 2,9 g/dL 91,5%          83% 
Proteínas LP/suero > 0,5 > 0,5 89,5% 90,9% 
LDH LP > 2/3 ** > 0,45** 88% 81,8% 
LDH LP/suero > 0,6 > 0,6 91,4% 85% 
Colesterol LP > 45 - 60 mg/dL > 45  mg/dL 89% 81,4% 
Colesterol LP/suero > 0,3 > 0,3 92% 81,4% 
Albúmina LP-suero ≤ 1,2 mg/dL ≤ 1,2 mg/dL 86,8% 91,8% 
Bilirrubina LP/suero > 0,6 > 0,6 84,3% 61,1% 
Abreviaturas: LP = líquido pleural; LDH = lactico deshidrogenenasa; S = sensibilidad; E = 
especificidad. 
** Mayor de dos tercios del límite superior del suero. 
* Referencias 11,14,56,57. 
Adaptado de la referencia 59. 
 
4.3. ANÁLISIS DEL LÍQUIDO PLEURAL  
En el LP, además de la determinación de proteínas, LDH o albúmina para la 
diferenciación entre exudado y trasudado, es necesario el estudio de otros 
parámetros. Los análisis rutinarios del LP, incluyen estudios bioquímicos, 
microbiológicos y citológicos (2,3,11,12,60-63). 
 
4.3.1. RECUENTO CELULAR 
El recuento celular es útil en el diagnóstico diferencial de los exudados pleurales. La 
presencia de más de 50% de neutrófilos en el LP indica la existencia de un proceso 
pleural agudo. Entre los DP de predominio neutrofílico, la causa más frecuente es el 
DPPN (2,3,11,62,63). Como ya hemos comentado previamente, este tipo de 
derrame se define como un DP con criterios de exudado y predominio de 
neutrófilos, asociado a una neumonía bacteriana o a un absceso pulmonar (11,29). 
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Sin embargo, el DP con predominio de neutrófilos puede asociarse también con 
otras causas como el TEP, la patología abdominal (pancreatitis o absceso 
subfrénico como ejemplos), las infecciones víricas o la tuberculosis en la fase 
aguda, las neoplasias o el DP benigno (DPB) secundario a la exposición a asbesto 
(DP asbestósico benigno) (2,3,11,62). 
Un predominio de células mononucleares indica la presencia de un proceso pleural 
crónico. Entre los DP linfocitarios, las causas más probables son las neoplasias y la 
tuberculosis pleural. Otras etiologías menos frecuentes de DP mononuclear son el 
DP postcirugía cardíaca en su fase tardía, el TEP, el quilotórax, la pleuritis 
reumatoidea (crónica), el síndrome de las uñas amarillas, la sarcoidosis o el 
rechazo agudo de un trasplante pulmonar (2,3,11,62). La ICC puede en ocasiones 
ser también una causa de DP linfocitario (12). 
Se considera DP eosinofílico la presencia de más de un 10% de eosinófilos en LP 
(46). Las tres cuartas partes de los DP eosinofílicos son secundarios a infecciones, 
neoplasias y otras causas desconocidas (2,3,11,62). Un grupo miscelánea completa 
la lista de etiologías donde destacan, los traumatismos o la cirugía cardíaca y el DP 
que se asocia al neumotórax, el DP asbestósico benigno, las infecciones por 
hongos, parásitos o virus, los fármacos, el TEP o síndromes de infiltrados 
pulmonares con eosinofilia entre otras causas (46,64). Ferreiro et al (65), en una 
serie publicada recientemente, analizaron las características de 730 muestras de LP 
correspondientes a 605 casos. Cincuenta (8%) pacientes tenían un DP eosinofílico. 
Las causas más frecuentes fueron: 15 (30%) pacientes con DPM y 18 (36%) casos 
con un DP de origen no filiado. Se realizó un seguimiento de los 18 casos sin 
diagnóstico y en 15 casos el DP desapareció, en un paciente permaneció estable y 
2 pacientes se predieron en el seguimiento.  
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Cuando en la fórmula celular del LP, los basófilos superan el 10%, se debe 
sospechar una afectación leucémica pleural (11,66). 
Un DP hemático sugiere tres causas principalmente: cáncer, traumatismos o TEP. 
En un DP hemático los hematíes suelen superar los 100.000/µl. Un hematocrito en 
LP mayor del 50% del hematocrito en sangre periférica indica un hemotórax (11,66). 
El recuento celular diferencial junto con otras características bioquímicas que se 
analizan en el LP, nos ayudarán a establecer la posible etiología del DP (62,63). 
 
4.3.2. PARÁMETROS BIOQUÍMICOS 
Otras determinaciones bioquímicas que deben realizarse en el LP son la glucosa y 
el pH. En condiciones fisiológicas el pH del LP es alcalino, entre 7,60-7,66. El 
descenso conjunto del pH (< 7,30) y la glucosa (< 60 mg/dL) se puede producir en 
el DPPN complicado, el neoplásico, el tuberculoso, el urinotórax, por rotura 
esofágica, por AR, y más raramente en el LES (11,62,66). En el caso de los 
pacientes con un DPPN los valores bajos de pH (< 7-7,20) indicarán la necesidad 
de un drenaje endotorácico (DET) (11,28,30). En los pacientes con DPM el pH y la 
glucosa bajos se asocian con mayor afectación tumoral de la pleura, mayor 
porcentaje de citologías positivas, mayor porcentaje de fracaso de la pleurodesis y 
menor supervivencia (67,68). Heffner et al (67), estudiaron 417 pacientes con DPM 
encontrando que un pH < 7,28 se asociaba con una mediana de supervivencia de 
2,5 meses y una supervivencia a los 3 meses del 38,9% (IC 95%: 31,1 - 46,8%) 
comparado con una mediana de supervivencia de 4,3 meses y supervivencia a los 3 
meses de 61,6% (IC 95%: 55,7 - 67,7%) si el pH era > 7,28 (67).  
La determinación de amilasa en el LP por encima de los límites superiores de suero 
indica que el paciente puede tener una de las 3 patologías: enfermedad pancreática 
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(se elevaría la amilasa pancreática), rotura esofágica y enfermedad neoplásica (se 
elevaría la amilasa salival). La amilasa se encuentra elevada en el 10% de los DPM. 
La amilasa pleural debe medirse solo si la historia clínica o los síntomas sugieren 
enfermedad pancreática o rotura esofágica. En ausencia de estas indicaciones, la 
determinación rutinaria de amilasa pleural no es coste-efectiva y no debe realizarse 
para el estudio del DPM (2,11,61,62). 
En las diferentes revisiones publicadas, se confirma la elevada utilidad diagnóstica 
de la determinación de los niveles de adenosindesaminasa (ADA) e interferón-
gamma (INF- γ) en el diagnóstico del DPTB (69,70). La sensibilidad y especificidad 
del ADA está entre el 80-97% y el 91-100%, respectivamente y la del INF- γ entre el 
82-100% y 93-100% en función de la estudios (70). No obstante, la determinación 
de ADA es más sencilla, barata y los resultados obtenidos no son significativamente 
inferiores a la determinación del INF- γ, por lo que de forma rutinaria ésta última no 
se realiza (69,70). Existe un amplio rango en los puntos de corte utilizados para el 
ADA en función de los autores y estudios (61,69-72), aunque en la mayoría el rango 
está entre 40-60 U/l. Por ello no hay un nivel de corte aceptado universalmente para 
el ADA, sino que cada centro debe establecer el suyo propio según su casuística y 
los métodos de determinación utilizados (71). Niveles de ADA > 40 U/l sugieren 
fuertemente tuberculosis en áreas de elevada prevalencia, mientras que niveles 
bajos tiene un valor predictivo negativo (VPN) alto en zonas de alta y baja 
prevalencia (61).  
Estos biomarcadores han sido utilizados en combinación con otros criterios en 
diferentes algoritmos diagnósticos en pacientes con sospecha de pleuritis por 
tuberculosis. Valdés et al (72), evaluaron la utilidad diagnóstica del análisis del LP 
para el diagnóstico de tuberculosis en pacientes menores de 45 años, en un área de 
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elevada prevalencia de tuberculosis. Describieron una sensibilidad de 99% y una 
especificad de 98% para el diagnóstico de tuberculosis cuando se cumplían 2 
criterios: ADA > 35U/L y un porcentaje de linfocitos en el LP > 31,5% (72). 
Un aspecto importante es que pueden existir falsos positivos de ADA elevada en 
paciente con un DP no tuberculoso. Las causas más importantes son el DPPN y el 
empiema, sin embargo estas condiciones tienen un recuento diferencial diferente y 
de forma general los niveles de ADA no exceden el punto de corte del DPTB 
(11,70). El DPM, especialmente el linfoma, y la AR son 2 condiciones que pueden 
estar también asociadas a niveles de ADA altos en LP (11,70). 
Para mejorar la especificidad del ADA, se han propuesto 2 opciones. La primera es 
la determinación de las isoenzimas. En el DPTB la isoenzima de ADA que se eleva 
es ADA2, mientras que en los DPM o empiemas, el incremento del ADA es debido a 
la isoenzima ADA1 (11,36). Sin embargo, esto es más caro y la mejoría en la 
sensibilidad y especificidad no justifica su aplicación en la práctica clínica (61). La 
segunda opción es el uso de la combinación de ADA con el cociente de 
linfocitos/neutrófilos > 0,75 u otros parámetros como el porcentaje de linfocitos, ya 
que son más específicos que la determinación de ADA por sí sola (11,72). 
En situaciones especiales puede ser necesaria la determinación de otros 
parámetros bioquímicos. El quilotórax se define como la presencia de linfa o quilo 
en la cavidad pleural (73,74). Los criterios diagnósticos son:  
- Triglicéridos en LP > 110 mg/dl. 
- Cociente de colesterol entre LP y suero < 1; y 
- Cociente de triglicéridos entre LP y el suero < 1.  
Si persisten dudas sobre la existencia de un quilotórax, la demostración de 
quilomicrones en LP mediante un análisis de lipoproteínas es definitivo. Basados en 
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la etiología, un quilotórax se divide en 4 clases: traumático, tumoral, idiopático y 
miscelánea. El traumatismo, incluyendo la iatrogenia (rotura del conducto torácico 
secundario a la cirugía), es la principal causa, suponiendo el 38% de los casos. El 
uso de catéteres centrales en la vena subclavia también se ha asociado a trombosis 
de la vena y secundariamente a una obstrucción del ducto torácico como causa del 
quilotórax. Las etiologías no traumáticas incluyen malignidad, sarcoidosis, 
tuberculosis, cirrosis, agrandamiento de adenopatías mediastínicas o amiloidosis 
entre otras causas menos frecuentes. El linfoma es el responsable del 75% de los 
casos de quilotórax secundario a malignidad, siendo el linfoma no Hodking el más 
prevalente. 
El pseudoquilotórax aparece en DP de larga evolución. Es un DP caracterizado por 
un contenido elevado de colesterol (11,73,74). Los criterios diagnósticos son: 
- Concetración de colesterol > 200 mg/dl; y  
- Un cociente de colesterol entre LP y suero ≥ 1.  
El pseudoquilotórax a menudo presenta cristales de colesterol en ausencia de los 
quilomicrones. La patogenia nunca ha sido revisada, pero los datos indican que 
para el desarrollo de un DP de estas características es necesario una inflamación 
crónica en el espacio pleural con engrosamiento y fibrosis de la pleura que 
condiciona de forma secundaria un pulmón atrapado. Por ello las condicones 
clínicas que predisponen al desarrollo de un pseudoquilotórax son el DPTB, la 
colapsoterapia en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar antiguamente y el DP 
por AR. 
El análisis de creatinina en LP es útil si la sospecha es un urinotórax. El LP 
típicamente presenta un pH bajo, suele ser un trasudado y tiene un nivel de 
creatinina mayor que la concentración en suero: creatinina LP/suero > 1 (75). 
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No existen estudios bien diseñados que hayan demostrado que los niveles de 
complemento se eleven en pacientes con DP secundario a AR o LES, por ello el 
análisis rutinario de esta proteína no se recomienda debido a su baja especificidad. 
Marcadores como el factor reumatoide y los anticuerpos antinucleares, son más 
efectivos, más fáciles de realizar y tienen una especificidad y sensibilidad mayor 
(61). 
El LP en la ICC suele mostrar características de trasudado, aunque un porcentaje 
de pacientes, aproximadamente entre un 20 - 25%, con un DP secundario a ICC, 
son erróneamente clasificados como exudados, especialmente si están bajo 
tratamiento diurético, como se ha comentado previamente. Por eso en estos casos 
se ha propuesto como alterativa la utilización de otros parámetros, como el 
gradiente de proteínas o de albúmina (56,57). Más recientemente, en los últimos 
años, los niveles circulantes de péptido natriurético cerebral (BNP) han demostrado 
ser una herramienta útil en el diagnóstico de la ICC (76). Ambos, el BNP y el N-
terminal pro-péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) son secretados casi 
exclusivamente desde el ventrículo en respuesta a la sobrecarga de presión y 
volumen. El BNP puede ayudar a diferenciar entre DP causado por ICC de aquel 
atribuible a otras causas (61). Un reciente metanálisis (77) de 8 publicaciones que 
incluyó 369 pacientes con DP por ICC y 538 con DP por otra causa diferente 
estableció que la medición de NT-proBNP en LP tenía una sensibilidad de 95%, 
especificidad de 94%, razón de probabilidad positiva de 14,1, razón de probabilidad 
negativa de 0,06 y una odds ratio (OR) de 213,8 con un área bajo la curva ROC de 
0,98 para discriminar los 2 grupos (77). Sorprendentemente, el punto óptimo exacto 
de NT-proBNP para diferenciar ICC de otras causas de DP es incierto (61). Por otro 
lado, existe una controversia en la literatura sobre el valor de estos nuevos 
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marcadores bioquímicos (BNP o NT-proBNP), frente al uso más clásico de los 
gradientes de albúmina o incluso de la determinación de colesterol (78,79). Por todo 
ello, la determinación de este test en LP en la práctica clínica no se realiza de forma 
rutinaria y solo se reserva para casos de DP de origen incierto tras la evaluación 
clínica y analítica habitual, y exista sospecha de que pueda ser por ICC, 
particularmente si el DP cumple criterios de exudado.  
Más recientemente se ha estudiado el valor de la concentración de la albúmina 
modificada por la isquemia  (IMA) en el LP y suero para el diagnóstico etiológico del 
DP (80). La IMA se forma mediante un cambio conformacional de la albúmina 
humana en N-terminal. Es un marcador muy sensible de isquemia aunque 
inespecífico. La concentración de IMA es mayor en el LP y suero de los pacientes 
con ICC, con un valor predictivo positivo (VPP) de 96%. Este puede ser útil para el 
diagnóstico diferencial del DP secundario a ICC frente a otras causas. 
 
4.3.3. CULTIVOS MICROBIOLÓGICOS 
Los cultivos del LP para bacterias en medios aerobio y anaerobio y para 
Mycobacterium tuberculosis se deben realizar en los pacientes con DP en estudio 
(12). Simultáneamente se aconseja la tinción Gram en el LP (11,12). Esto es 
especialmente importante en el caso de sospecha de infecciones en el LP (11,12). 
Sin embargo, existen pocos trabajos que hayan valorado de forma prospectiva la 
utilidad de los estudios microbiológicos en una serie consecutiva de pacientes con 
DP (81,82). Jiménez et al (81), en una seria de 259 pacientes con DPPN evaluaron 
la rentabilidad de los estudios microbiológicos. Los autores encontraron que los 
cultivos fueron positivos en LP solo en el 19,3% de los casos y la tinción de Gram 
aportó un diagnóstico rápido únicamente en 5,4% de los casos. Los patógenos más 
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frecuentemente aislados en el LP fueron los microorganismos cocos Gram positivos 
(más del 50%). La necesidad de un DET fue correctamente valorada en el 96% de 
los casos en base a los parámetros del LP. En ningún caso el estudio 
microbiológico del DP aportó información que modificara la supervivencia de los 
pacientes con DP (81). Falguera et al (82) en un estudio más reciente que incluyó 
882 pacientes con neumonía y DPPN encontraron que los gérmenes más 
frecuentemente aislados en el LP de pacientes con neumonía y DPPN eran también 
los gérmenes Gram positivos, sin embargo en el caso de los pacientes con DPPN 
complicado o empiema el hallazgo de gérmenes anaerobios en LP fue mayor (10%) 
(82).  En el caso del DPTB, la rentabilidad de la tinción de Ziehl-Neelsen del LP y 
del cultivo de Mycobacterium tuberculosis es baja, 5,5% y 36,6%, respectivamente 
(11).  
 
4.3.4. ANÁLISIS CITOLÓGICO DEL LÍQUIDO PLEURAL 
El examen citológico del LP es la forma menos invasiva, rápida y que ofrece mayor 
rentabilidad para el diagnóstico de malignidad. Sin embargo, la sensibilidad del 
estudio citológico es ampliamente variable, desde un 40% hasta más de 70%, en 
función de las series (11,18,21,22). En la tabla 1.7 se representa el resultado de los 
principales estudios clásicos publicados y que han sido la base para el resto de 







  35 
Tabla 1.7. Sensibilidad del estudio citológico del líquido pleural en el derrame 
pleural maligno 
Año, autor, referencia            Nº de  
     pacientes 
           Nº derrames 
              malignos 
     % diagnósticos 
          citológicos 
1975;Salyer et al (84) 271 95 72,6% 
1985; Prakash et al (85) 414 162 57,6% 
1991; Nance et al (86) 385 109 71,0% 
1979; Hirsch et al (87) 300 117 53,8% 
Abreviaturas: Nº = número; % = porcentaje. 
Adaptado de la referencia 83. 
 
Existen varios factores que determinarán el resultado de la citología del LP 
(2,11,68). En primer lugar, la extensión tumoral en la pleura y la estirpe del tumor 
influyen en el resultado de la citología. Algunos tumores como los adenocarcinomas 
presentan con más frecuencia citologías positivas que otros tipos como el 
carcinoma escamoso, la enfermedad de Hodgkin, los sarcomas o el MPM. En este 
último, el examen citológico es diagnóstico en menos del 20% de los casos. En 
segundo lugar, los DP paramalignos (DPPM), es decir, aquellos que no derivan 
directamente de la afectación neoplásica de la pleura, pero tienen relación con el 
tumor primario, dan resultados negativos en la citología. Algunos ejemplos son la 
neumonitis obstructiva que produce un DPPM, la obstrucción del conducto torácico 
con la formación de un quilotórax, el TEP o los trasudados secundarios a atelectasia 
obstructiva, hipoalbuminemia, síndrome de vena cava superior o el pulmón 
atrapado.  
Cantó et al (88), evaluaron 78 toracoscopias en pacientes con DP homolateral y 
cáncer de pulmón. Los autores encontraron que los aspectos que aumentaron el 
porcentaje de citologías positivas eran la expresión de metástasis en todas las 
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superficies pleurales, el LP hemático, la histología de adenocarcinoma y la 
afectación difusa de la pleura visceral (88). 
Finalmente el análisis de muestras sucesivas podría incrementar la rentabilidad del 
estudio hasta en más del 30% de los casos (89).  
Se ha descrito también que la rentabilidad de la citología depende de la celularidad 
de la muestra, de la  técnica de procesado y del volumen del LP (19,90). Sin 
embargo, más de 50 ml de LP no aumentan la rentabilidad diagnóstica de la 
citología (90). 
Debido a todos estos problemas con la sensibilidad diagnóstica del análisis 
citológico del DPM, se ha utilizado la combinación de la determinación de 
marcadores tumorales en el LP con la citología para mejorar la rentabilidad 
diagnóstica. A diferencia de los altos valores de especificidad, hasta un 96%, los 
marcadores tumorales tiene una baja sensibilidad, menor del 60%, lo que limita su 
poder diagnóstico (53,91-93). Sin embargo, su exactitud diagnóstica podría 
aumentar si se usan 2 o más combinaciones. Liang Q-L et al (93) publicaron un 
meta-análisis para establecer la exactitud diagnóstica de diferentes marcadores 
tumorales en el LP. Se determinaron: antígeno carcinoembrionario (CEA), antígeno 
carbohidrato (CA) 125, CA 15.3, CA 19.9 y CYFRA 21.1, solos o en combinación 
para establecer el diagnóstico del DPM. Se incluyeron 29 artículos que cumplían los 
criterios de inclusión. En la tabla 1.8 se representa la sensibilidad y especificidad 
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Tabla 1.8. Sensibilidad y especificidad de los marcadores tumorales en el 
diagnóstico del derrame pleural maligno 
Marcadores tumorales   Sensibilidad (IC 95%)   Especificidad (IC 95%) 
CA 125 48% (44 - 53) 85% (83 - 88) 
CA 15.3 51% (47 - 54) 96% (95 - 97) 
CA 19.9 25% (21 - 28) 96% (94 - 98) 
CYFRA 21.1 55% (52 - 58) 91% (90 - 93) 
CEA 54% (52 - 55) 94% (93 - 95) 
Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; CEA = antígeno carcinoembrionario; CA = 
antígeno carbohidrato. 
Adaptado de la referencia 93. 
 
Cuando dos o más de los marcadores estudiados se usaban combinados, la 
sensibilidad y especificidad aumentaba en todos los casos, especialmente al 
combinarse con el CEA (93). A pesar de estos resultados, la exactitud diagnóstica 
de la determinación de los marcadores tumorales parece ser similar a la de los test 
convencionales, como el examen citológico, con una elevada especificad y baja 
sensibilidad. Por ello, el uso de los marcadores no se recomienda de forma rutinaria 
para el diagnóstico etiológico del DP. Sin embargo, su determinación podría ser útil 
para decidir en caso de que estén elevados, y la citología sea negativa y exista 
sospecha de malignidad, continuar con más estudios invasivos (93). La 
determinación de marcadores tumorales también ha sido estudiada en el DPM para 
evaluar el pronóstico, demostrando que pacientes con marcadores elevados tienen 
una menor supervivencia (94). 
El MPM es un tumor altamente agresivo que surge del epitelio pleural (23,24). En la 
mayoría de los casos no es posible un diagnóstico precoz por diversas razones: un 
amplio período de latencia que puede llegar a los 30 años desde el inicio de la 
exposición a amianto, así como las dificultades diagnósticas, ya que incluso 
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empleando técnicas de inmunohistoquímica es difícil diferenciar un MPM de las 
metástasis de adenocarcinoma o incluso de un mesotelio reactivo normal (23, 
24,95). En los últimos años se asiste a una intensa búsqueda de biomarcadores que 
puedan ayudar al diagnóstico del MPM. La mesotelina es uno de los marcadores 
estudiados (96,97). La concentración de esta molécula es mayor en el LP y suero 
de pacientes con MPM (96,97). Se ha descrito para un punto de corte > 30 nmol/L 
de mesotelina en LP,  una sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de MPM 
de 55% y 92%, respectivamente. Cuando el punto de corte aumenta a > 50 nmol/L, 
la sensibilidad disminuye al 44% pero la especificidad aumenta al 100% (97). 
Rodríguez-Portal et al (96), investigaron la utilidad de la mesotelina en suero para 
diferencias MPM de otras enfermedades no malignas relacionadas con el asbesto. 
Una concentración de mesotelina > 0,55  nmol/L en suero tenía una sensibilidad y 
una especificidad de 72% para el diagnóstico de MPM frente a sujetos sanos, 
pacientes con exposición a asbesto y pacientes con enfermedad benigna por 
asbesto (96). Aunque, la mesotelina no puede reemplazar el diagnóstico 
citohistológico, un aumento de esta molécula en LP o suero, serviría de ayuda para 
continuar con estudios adiccionales, como una BP (95-97).  
 En otros casos las características citológicas del LP o la presencia de células 
específicas puede sugerir el diagnóstico de algunas colagenosis: la presencia de 
células en el LES (células LE) o la presencia de macrófagos multinucleados (unos 
alargados y delgados y otros grandes y redondos) junto a material necrótico de 
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4.3.5. OTRAS DETERMINACIONES 
Existen otros marcadores en el LP que han sido descritos en la literatura, sin 
embargo todavía no se ha demostrado que ninguno de forma individual permita 
establecer con una exactitud elevada la causa del DP.  
Recientes avances sobre estudios genéticos y proteómicos en células del LP han 
identificado nuevos biomarcadores moleculares que demuestran potencial en el 
diagnóstico complementarioa de la citología en el DPM (98-105). El objetivo de 
estas investigaciones es evitar la necesidad de procedimientos más invasivos como 
una toracoscopia para el diagnóstico del DPM. Un diagnóstico precoz utilizando 
técnicas mínimamente invasivas es importante porque la supervivencia tras el 
diagnóstico es entre 4 y 9 meses. De todos ellos, la determinación de la metilación 
de ADN ha demostrado algunos de los resultados más prometedores (103,104). Las 
alteraciones epigenéticas como la hipermetilación del ADN constituyen uno de los 
mecanismos más importantes en la carcinogénesis, por lo que la determinación de 
la metilación de la región promotora de genes supresores de tumores podría 
mejorar la capacidad diagnóstica de las técnicas citológicas (103,104). Benlloch et 
al (103), en el único trabajo español publicado, analizaron la metilación de 4 genes, 
RARβ (retinoic acid receptor β), RASSF1A (RAS association domain family 1ª),  
p16/INK4a y DAPK  (death-associated protein kinase) en 87 pacientes con DP (53 
DPM y 34 DPB) en LP y suero. Veinticuatro de 53 (45%) pacientes con DPM 
presentaban metilación positiva para al menos uno de los genes en suero frente a 
ninguno de los sueros de los pacientes con DPB. En 31 de 53 (58%) pacientes con 
DPM se detectaba al menos un gen metilado en el LP, frente a ninguno de los 
pacientes con DPB. La metilación detectada en suero o LP no se correlacionaba 
con la edad o el sexo del paciente ni con el tipo de tumor. La combinación de 
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metilación positiva y la citología mejoraba la sensibilidad del diagnóstico del DPM de 
forma significativa al compararla con la citología sola (69,8% frente a 39,1%; p = 
0,001). Uno de los trabajos más recientes ha sido realizado por Katayama et al 
(104), en 87 pacientes con DP. Los pacientes con al menos un gen metilado de los 
5 genes analizados, MGMT (O6- methylguanine-DNA-methyltransferase), 
p16/INK4a, RASSF1A, DAPK y RARβ, tenían un riesgo superior de que el DP fuese 
maligno (OR = 5,68; IC 95% = 2,06 - 15,7; p = 0,008). Estos autores encuentraron 
que la sensibilidad, especificidad y el VPP de la metilación de uno o más genes 
para el diagnóstico del DPM era del 59,6%, 79,4% y 80% respectivamente.  
La determinación de biomarcadores como la proteína C reactiva (PCR), la 
procalcitonina (PCT), la proteína soluble triggering receptor expressed on mieloide 
cell-s 1 (s-TREM-1) o diferentes interleucinas (IL), han sido también propuestos 
para el diagnóstico diferencial del DPB y DPM, especialmente el DP de etiología 
infecciosa (106-110).  
Porcel et al (106), en una las series más amplia publicada hasta el momento, 
evaluaron el papel de algunos de estos biomarcadores en el LP, con el fin de poder 
incrementar la capacidad diagnóstica del análisis del LP. Los niveles en LP de PCR, 
sTREM-1 y proteína obligatoria de lipopolysaccharide (LBP) eran significativamente 
más altos en los pacientes con DPPN complicado comparado con otras causas de 
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Tabla 1.9. Concentraciones de los marcadores bioquímicos en el líquido 
pleural 
Marcador        DPM*        DPTB* 
          DPPN 
  no complicado* 
      DPPN 
   complicado* 
PCR 
(mg/L) 
     8 (4-20)      37 (19-59)     105 (74-150)**      91 (24-141) 
sTREM-1 
(pg/mL) 
    18 (4-58)    96 (61-181)     279 (145-444)**   515 (251-785) 
PCT 
(ng/mL) 
0,10 (0,05-0,25)  0,10 (0,07-0,26)     0,26 (0,14-0,63) 0,19 (0,06-0,63) 
LBP 
(µg/mL) 
  4,8 (2,8-6,8)   12,5 (8,5-15,2)     25 (17,3-38,9)**    17,7 (7,5-29) 
Abreviaturas: DPM = derrame pleural maligno; DPTB = derrame pleural tuberculoso; DPPN 
= derrame pleural paraneumónico; PCR = proteína C reactiva; sTREM-1 =  soluble 
triggering receptor expressed on mieloide cell-s; 1 PCT = procalcitonina; LBP = proteína 
obligatoria de lipopolysaccharide. 
* Expresado como mediana (rango intercuartil). 
** p < 0,05 al comparar los niveles de los biomarcadores en el derrame pleural 
paraneumónico complicado frente al resto de los grupos. 
Adapatado de la referencia 106. 
 
El área bajo la curva ROC para diferenciar DP infeccioso (DPPN y DPTB) de DP no 
infeccioso fue 0,87 para  PCR, 0,86 para sTREM-1, 0,57 para PCT y 0,87 para LBP. 
Estos biomarcadores demostraron estar más elevados en el LP de pacientes con un 
DPPN comparado con otras causas de DP, sin embargo, en un análisis 
multivariante, ninguno de ellos demostró ser más efectivo que el pH o la glucosa 
para diferenciar DPPN complicado o DPPN no complicado (106).  
San José et al (108), evaluaron el papel de la determinación de diferentes IL en LP 
en el diagnóstico del DP. En un grupo de 266 pacientes con DP de diferentes 
causas, la combinación de IL-1ß y un predominio de neutrófilos en el recuento 
diferencial, determinó el diagnóstico de DPPN con una sensibilidad del 75% y una 
especificidad de 83% (108). El mismo grupo de trabajo, demostró que la 
combinación de PCR con el número de neutrófilos de LP mejoraba la sensibilidad 
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(64%) y la especificidad (93%) en el diagnóstico del DPPN, frente a la 
determinación de PCR únicamente (110).    
A pesar de todos estos datos,  los diferentes resultados obtenidos hasta el momento 
no permiten que ninguno de estos biomarcadores o las alteraciones epigenéticas 
sean aplicables en los algoritmos diagnósticos de la práctica habitual (105).  
 
4.4. PROCEDIMIENTOS DIAGNÓSTICOS EN EL ESTUDIO DEL DERRAME 
PLEURAL 
Las técnicas diagnósticas en el estudio del paciente con DP incluyen el análisis de 
las características del LP mediante una toracocentesis y frecuentemente una BP 
para el examen histológico y microbiológico de la pleura (1,2,11,12,50,51,66). 
 
4.4.1. TORACOCENTESIS 
La toracocentesis es la extracción de LP con fines diagnósticos o bien terapéuticos 
en el caso de DP masivos que condicionen disnea. Es la primera técnica a realizar 
en un paciente con un DP (2,11,12), auque no todos los pacientes con DP deben 
ser sometidos a una toracocentesis. En pacientes con sospecha de trasudado 
secundario a ICC, hepatopatía o síndrome nefrótico no estaría indicada la 
toracocentesis a menos que el tratamiento adecuado fracase o se sospeche otra 
enfermedad. En el caso de la ICC, si el DP es unilateral, no se asocia con 
cardiomegalia, existe una gran diferencia entre el tamaño derecho e izquierdo, hay 
fracaso del tratamiento diurético, cuando el paciente presente dolor pleurítico o 
fiebre que sugieran un proceso adicional como una neumonía o un TEP o tras la 
cirugía cardíaca está indicado una toracocentesis. 
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Las características organolépticas del LP pueden ofrecer información diagnóstica de 
interés (111). Aproximadamente la mitad de los LP francamente hemáticos se 
deben a neoplasias (2,11). Sin embargo, el DPM es de aspecto seroso en el 50% 
de los pacientes, serohemático en una tercera parte y francamente hemático en 
sólo un 10% de los casos. Una apariencia acuosa del LP es muy indicativa de 
trasudado, si bien la mayor parte de los trasudados son serosos e incluso pueden 
tener aspecto serohemático o turbio (111). Cuando el LP es turbio o lechoso, 
examinaremos el sobrenadante que queda de la centrifugación. Si el sobrenadante 
es claro, la turbidez se debe a células o detritus, como ocurre en los DP infecciosos. 
Por el contrario, la causa de que persista la turbidez después de la centrifugación, 
es un alto contenido de lípidos. En estas circunstancias, el paciente podrá tener un 
quilotórax o un pseudoquilotórax. Un olor pútrido del DP sugiere una infección por 
microorganismos anaerobios, y un olor amoniacal un urinotórax (2,12,61,112). 
Como ya se ha hecho previamente referencia, en el LP se realizarán de forma 
sistemática estudios bioquímicos, microbiológicos y citológicos (11,12). 
La combinación de la historia clínica con el análisis del LP obtenido mediante 
toracocentesis permite establecer una causa definitiva o presuntiva del DP en el 70-
80% de los casos y, cuando menos, sirve para descartar fehacientemente algunas 
etiologías (112).  
En la tabla 1.10 se representan algunos ejemplos de diagnósticos que se pueden 
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Tabla 1.10. Diagnósticos que se pueden establecer mediante el análisis del 
líquido pleural 
Etiología Análisis del líquido pleural 
Trasudado  Criterios de Light 
Empiema  Observación de pus, olor pútrido 
DPPN complicado pH < 7, Gram o cultivo positivo 
DP maligno  Citología positiva 
DP tuberculoso Tinción o cultivo positivo, ADA elevada 
DP pancreático  Isoenzima pancreática de amilasa elevada 
Perforación esofágica Isoenzima salival de amilasa elevada 
Artritis reumatoide Citología característica 
Lupus eritematoso sistémico Células LE 
Hemotórax  Hematocrito > 50% con respecto a sangre 
Quilotórax  TG > 110 mg/dl, quilomicrones 
Urinotórax  Creatinina LP/ suero > 1 
Diálisis peritoneal  Proteínas < 1g/dl, glucosa > 300-400 mg/dl 
Abreviaturas: DPPN = derrame pleural paranuemónico; DP = derrame pleural; ADA = 
adenosindesaminasa; TG = triglicéridos; LP = líquido pleural. 
Adaptado de la referencia 112. 
 
 
4.4.2. BIOPSIA PLEURAL 
La BP está indicada en aquellos pacientes con un DP con criterios de exudado de 
etiología desconocida cuando los estudios microbiológicos y citológicos no han sido 
diagnósticos. La obtención de muestras de tejido pleural se puede realizar mediante 
una BP ciega, una BP transparietal guiada por tomografia computerizada (TC) o 
ultrasonografía o bien mediante una toracoscopia (11,12,50,51,66). 
 
a/ Biopsia pleural transparietal 
La BP transparietal debe realizarse antes que cualquier técnica más invasiva por 
sus bajas complicaciones y su menor coste (11,12). Las indicaciones son el DP 
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exudado de etiología desconocida, el engrosamiento pleural y las masas pleurales. 
Puede realizarse a ciegas o guiada por imagen, mediante TC o por ultrasonografía.  
 
Figura 1.3. Imagen de 2 diferentes modelos de aguja de biopsia peural transparietal: aguja 
de Abrams a la izquierda y aguja de Cope a la derecha. 
 
 
Figura 1.4. Representación esquemática de la técnica de entrada y obtención de muestras 
con la aguja de Abrams (imagen de la izquierda) y de la aguja de Cope (imagen de la 
derecha). 
Tomado de la referencia 113. 
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En general, una BP transparietal se considera el primer paso en un paciente con DP 
con sospecha de tuberculosis. La aguja de Abrams es la más utilizada y obtiene una 
sensibilidad elevada en el caso de pacientes con DPTB, alcanzando una 
rentabilidad diagnóstica de hasta el 90% (11,12). Esta elevada sensibilidad se debe 
a que esta patología afecta de forma difusa a la pleura. Diacon et al (114), 
demostraron que la rentabilidad diagnóstica de la BP transparietal cuando se 
combinaba el cultivo del tejido pleural con la histología alcanzaba el 79%, con una 
sensibilidad del 93% si se combinaba con los niveles de ADA y linfocitosis en el LP.  
Sin embargo, la sensibilidad de la BP ciega para los DPM es menor, oscilando en 
función de las series desde 48% hasta 56% (11,12). Esto se debe a la afectación 
parcheada de la pleura y a que las lesiones se localizan principalmente en áreas 
basales, que son las zonas que se evitan en la BP ciega para disminuir el riesgo de 
complicaciones. (12,115). Además, la invasión pleural por la enfermedad neoplásica 
tiene una dirección de crecimiento hacia arriba localizándose inicialmente y de 
forma preferente en las bases de ambos hemitórax, independientemente de la 
morfología o el tipo de metástasis (116). Cantó et al (116), estudiaron la dirección 
de la invasión pleural carcinomatosa en 203 pacientes sometidos a una 
toracoscopia. Como se representa en la figura 1.5, la invasión pleural es 
ascendente en la pleura costal y visceral. Cuando se afecta la pleura diafragmática 
se extiende de dentro desde el seno cardiofrénico hacia fuera y cuando se afecta el 
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Figura 1.5. Localización y dirección de las metástasis en las diferentes capas pleurales en 
una serie de 203 pacientes con derrame pleural maligno sometidos a una toracoscopia 
diagnóstica. 
Tomado de la referencia 116. 
 
Además se ha visto que existe un mayor porcentaje de enfermedad metastásica en 
la pleura visceral en cáncer de pulmón frente a un mayor número de afectación 
pleural mediastínica y diafragmática en casos de tumor extrapulmonar (88). Todos 
estos aspectos influyen en la rentabilidad de la BP ciega en el estudio del DPM. 
Loddenkemper  (117), en una revisión sobre la toracoscopia médica, describió sus 
resultados en una seria de 206 pacientes con DPM a los que se les realizó análisis 
citológico, BP cerrada y toracoscopia en todos los casos.  La sensibilidad para el 
diagnóstico de DPM para la BP ciega fue de 44% frente al 66% de la citología sola, 
aumentando la rentabilidad diagnóstica hasta el 74% cuando se combinaban los 2 
estudios (figura 1.6) (117).  
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Figura 1.6. Esquema de representación de la sensibilidad de las diferentes técnicas de 
diagnóstico del derrame pleural maligno en 206 pacientes. 
Tomado  de la referencia 117. 
 
La rentabilidad diagnóstica de la BP ciega en otros DPB es baja, ya que a menudo 
no existen hallazgos histológicos específicos de otras enfermedades. En el DP 
asociado a conectivopatías el resultado de la BP suele ser un pleuritis crónica, 
granulomatosa o fibrosis y el diagnóstico suele establecerse en base a criterios 
clínicos y los resultados de los test de laboratorio (11,50). 
La BP guiada por imagen es considerada como el segundo procedimiento en el 
estudio del DP exudado (12,118). La BP guiada por imagen (TC o ultrasonografía) 
permite obtener muestras de tejido pleural dirigidas hacia donde se localizan las 
zonas de engrosamiento o masas pleurales. Los estudios publicados demuestran 
una mayor rentabilidad diagnóstica de la BP guiada por imagen en el estudio del 
DPM frente a la BP ciega (118-120). En una revisión publicada, Rahman et al (119) 
describieron una sensibilidad entre 70-83% en el diagnóstico del DPM que varía en 
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función de las series. Esta rentabilidad se mantuvo independientemente de la 
causas del DPM, alcanzando una sensibilidad del 83% en el diagnóstico del MPM. 
Gopal et al (121), analizaron las tendencias de la BP en un hospital de Estados 
Unidos, desde 1996 hasta el 2006. La proporción de BP ciegas realizadas 
disminuyó del 77% en 1996 al 26% en el año 2006 (p < 0,001). Durante el mismo 
período se produjo un aumento significativo del uso de la BP guiada por imagen del 
7% al 53% (p < 0,001) (121). 
Aunque no se han encontrado diferencias en la rentabilidad diagnóstica cuando se 
comparan las distintas agujas utilizadas en la BP ciega (12), existen estudios 
publicados recientemente donde la BP guiada por imagen con aguja de Abrams ha 
demostrado un mayor rendimiento cuando se comparó con otros procedimientos 
(122,123). En un estudio prospectivo en el que se analizó la rentabilidad de la BP 
guiada por ultrasonografía utilizando la aguja de Abrams frente a una aguja tru-cut, 
la aguja de Abrams guiada por imagen demostró una mayor sensibilidad diagnóstica 
frente a la aguja tipo tru-cut para el diagnóstico del DPTB (81% frente a 62%; p = 
0,022) (122). Metintas et al (123), realizaron un estudio controlado y randomizado 
en el que se evaluó la eficacia diagnóstica de la BP con aguja de Abrams guiada 
por TC frente a la toracoscopia. En el grupo de pacientes con DPM y engrosamiento 
o masas pleurales, la sensibilidad para el diagnóstico de malignidad fue del 86% 
para la BP guiada por TC frente al 95% de la toracoscopia, sin observarse 
diferencias significativas. Los autores recomendaron en este grupo de pacientes la 
BP guiada por imagen como primer procedimiento (123). 
Actualmente la BP guiada por imagen puede considerarse la técnica de elección en 
pacientes con engrosamiento pleural o en DP muy septados donde la toracoscopia 
es técnicamente difícil (122-124). 
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Otra hipótesis que podría determinar que la BP guiada por ultrasonografía mejora la 
rentabilidad de la BP ciega, independientemente de la existencia de engrosamientos 
o masas pleurales, es que permitiría la selección de un punto de entrada más 
declive, donde la pleura parietal es más común que contenga expresión metastásica 
(figura 1.7) (122-124). Koegelenberg et al (122), en un estudio realizado con otro 
objetivo, demostraron que la BP con aguja de Abrams asistida por imagen tenía una 
mayor rentablididad diagnóstica que estudios previos publicados, alcanzando un 
 83%. Estos resultados apoyaban la hipótesis de los autores sobre el papel de la 













Figura 1.7.  La realización de la biopsia pleural guiada por ecografía permite seleccionar un 
punto más bajo para ahcer las biopsias que cuando se ahce por auscultación o percusión. 
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Por todo lo comentado hasta ahora, la BP guiada por imagen ha demostrado una 
mayor rentabilidad diagnóstica en el DPM que la BP ciega. Sin embargo, es difícil 
conocer a priori los DP a estudio que van a tener una etiología maligna. En un 
estudio publicado por Ferrer et al (125), se realizó un análisis multivariante para 
poder determinar que variables podrían predecir un DPM. La combinación de 
ausencia de fiebre, síntomas de duración mayor de un mes, LP sanguinolento y 
hallazgos en el TC sugestivos de malignidad, clasificaban a los DP como malignos 
de forma adecuada en un 95% de los casos (125). 
A pesar de los resultados obtenidos con la BP guiada por imagen, la disponibilidad 
de recursos sanitarios puede hacer difícil su aplicación de forma habitual, Son 
necesarios estudios de coste-efectividad que evalúen el papel de la BP ciega frente 
a la BP guiada por imagen, especialmente con la TC (124). Otro aspecto a tener en 
cuenta es que la BP ciega continua siendo una prueba que debe formar parte en el 
algoritmo diagnóstico del DP (124,126) ya que en áreas de elevada prevalencia de 




La toracoscopia es la técnica considerada  “gold standard” en el diagnóstico del DP 
de etiología incierta cuando las técnicas menos invasivas (toracocentesis y BP 
transparietal) no han sido diagnósticas (11,12,50,51). 
El término toracoscopia implica un amplio espectro de intervenciones, desde un 
procedimiento mínimamente invasivo realizado por neumólogos en la sala de 
broncoscopias con anestesia local y sedación consciente, lo que se denomina 
toracoscopia médica (127-131) o pleuroscopia (132-135), hasta un procedimiento 
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quirúrgico como la videotoracoscopia quirúrgica (VATS) realizada por cirujanos en 
quirófano con anestesia general y con el paciente intubado con un tubo de doble luz 
(136). 
La reciente introducción del toracoscopio semirrígo o pleuroscopio semirrígido se ha 
diseñado para combinar la flexibilidad del broncoscopio convencional con la rigidez 
del toracoscopio (figura 1.8). Tiene un canal de trabajo más pequeño pero permite 
una mejor visión lateral e incluso posterior de la cavidad pleural (132-135). 
 
Figura 1.8.  Tres imágenes del  pleuroscopio semirrigído en las que se objetiva la parte 
proximal rígida y la distal flexible (A y B) y como accede a la cavidad pleural a través de un 
trocar de consistencia flexible (C). 
 
La rentabilidad diagnóstica de la toracoscopia de forma global supera el 90% en el 
caso de las neoplasias (127-130,137,138). La toracoscopia ofrece una superior 
exactitud diagnóstica al compararla con la toracocentesis y la BP ciega y ofrece 
además la ventaja de realizar un manejo terapéutico simultáneo cuando se compara 
con la BP guiada por imagen. Durante el procedimiento puede retirarse todo el LP 
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acumulado y hacer una pleurodesis en los casos en los que esté indicada. En la 
tabla 1.11 se representa un esquema que compara las diferentes técnicas de BP. 
 
 




      cerrada 
Toracoscopia BP guiada TC 
   BP guiada 
    ecografía 
Sensibilidad          40-45%        90-95%          87%           85% 
Especificidad           100%         100%         100%          100% 
Realizada por     Neumólogos   Neumólogos 
  Neumólogos 
   Radiólogos 
    Neumólogos 
     Radiólogos 
Ventajas      Ambulatorio 
        Barato 
   Pleurodesis 
  Para lesiones 
     pequeñas 
   Disponibilidad 
     Tiempo real 
Desventajas 
  Procedimiento 
         ciego 
 Baja rentabilidad 
     Ingresado 
     Radiacción 
        TC con 
contraste previo 
         TC con 
contraste previo 
Abreviaturas: BP = biopsia pleural; TC = tomografía computerizada. 
Adaptado de la referencia 137. 
 
Mediante la introducción de un toracoscopio, se visualiza la cavidad pleural y se 
pueden obtener muestras de pleura de forma dirigida (11,12) o romper las 
adherencias visibles cuando sea necesario. Se realizarán múltiples biopsias sobre 
las lesiones sugestivas de neoplasia y sobre las anomalías pleurales. Si no se 
objetivan lesiones visibles, en estos casos deberán hacerse igual biopsias 
preferiblemente en los ángulos costrofrénicos inferiores donde suele comenzar la 
expresión metastásica pleural (116,129).  
La apariencia macroscópica durante la toracoscopia puede ayudar a establecer el 
diagnóstico de neoplasia en más del 85% de los casos (129). Las lesiones malignas 
pueden presentarse como lesiones nodulares o polipoideas, masas y 
engrosamientos pleurales difusos (figura 1.9). La presencia de un DP hemático 
aumenta de forma significativa la probabilidad de malignidad (138). 
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Figura 1.9. Imágenes de 2 pacientes de la Unidad de Patología Pleural del Complexo 
Universitario Hospitalario de Vigo a los que se les hizo una pleuroscopia semirrígida. 
Imágenes: 8A y 8B. Hombre de 65 años con derrame pleural maligno por carcinoma 
escamoso de pulmón con placas pleurales en relación con implantes metastásicos sobre la 
pleura costal. Imágenes 8C y 8D.  Mujer de 55 años con sarcoma de mama metastásico 
con lesiones polipoideas pleurales metastásicas en el ángulo costodiafragmático (imagen 
8C) y sobre la pleura costal (imagen 8D). 
 
 
Cuando la toracoscopia se hace con el pleuroscopio semirrígido se harán múltiples 
biopsias ya que sustancialmente su tamaño es más pequeño, sin embargo su 
exactitud diagnóstica es comparable a un toracoscopio médico de mayor tamaño 
(138). Una revisión recientemente publicada (138), evaluó la exactitud diagnóstica 
de la pleuroscopia semirrígida analizando retrospectivamente todos los 
procedimientos realizados en un período de 4 años. Se incluyeron 150 casos, 
obteniéndose diagnóstico en 137 (91%) pacientes. En 92 (62%) el diagnóstico fue 
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de malignidad, el MPM (26%) y el cáncer de pulmón (24%) fueron las causas más 
frecuentes de DPM. De los 13 pacientes en los que no se obtuvo una causa del DP 
se realizó otra técnica (VATS, toracotomía, mediastinoscopia o biopsia por TC). El 
diagnóstico de malignidad se obtuvo en todos los pacientes (3 MPM, 1 linfoma y 9 
carcinomas). La sensibilidad de la técnica fue del 87% y la especificidad del 100%. 
La pleuroscopia semirrígida es una técnica segura, sin complicaciones mayores y 
bien tolerada (138). 
Sin embargo, a pesar de realizarse una toracoscopia, desde un 9% y hasta un 50% 
de los casos pueden permanecen sin un diagnóstico exacto tras un exhaustivo 
estudio, y la pleuritis es definida como idiopática o inespecífica. Los pacientes con 
una pleuritis inespecífica deben ser sometidos a un seguimiento clinico-radiológico. 
La mayoria de los casos muestran un curso benigno en el seguimiento, sin embargo 
entre un 12 y un 15% pueden desarrollar un DPM, especialmente los pacientes con 
factores de riesgo de  MPM (139,140). Janssen et al (139) realizaron un estudio 
retrospectivo en el que incluyeron 709 pacientes sometidos a una toracoscopia. En 
208 (29%) casos, la causa del DP fue una pleuritis inespecífica. De ellos, en 31 de 
208 (15%) pacientes tras un seguimiento clínico-radiológico se confirmó la etiología 
maligna del DP. Es decir, el VPN de la toracoscopia fue de 92%, ya que en un 15% 
de los pacientes el diagnóstico de pleuritis inespecífica supuso ser un falso negativo 
(FN) tras el seguimiento. La causa más frecuente de los FN fue el MPM. Resultados 
similares fueron descritos en otros estudios. Davies et al (140), analizaron de forma 
retrospectiva 142 toracoscopias realizadas en un centro con elevada prevalencia de 
MPM. Un total de 44 (31%) pacientes fueron diagnosticados de pleuritis 
inespecífica. En 5 (12%) pacientes, tras un seguimiento menor de un año, el 
diagnóstico final fue de MPM.  
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En conclusión, los pacientes con un diagnóstico de pleuritis inespecífica o idiopática 
tras una toracoscopia serán evaluados de forma periódica con pruebas de imagen 
especialmente cuando exista sospecha de malignidad. En caso de persistir o 
incrementar el DP, la toracocentesis debe repetirse. Si el análisis del LP muestra un 
predominio linfocitario o un incremento de la LDH, una segunda toracoscopia estará 
indicada (137). 
La toracotomía se reservará solo para casos en los que la toracoscopia resulte 
dificultosa con adherencias o láminas de fibrina, especialmente cuando existe 
sospecha clínica de MPM (137).  
 
4.4.3. BRONCOSCOPIA  
En el estudio del DP pueden ser necesarias otras pruebas diagnósticas 
complementarias extrapleurales, especialmente ante un DP exudado con 
predominio mononuclear, con citología y cultivo negativo y donde la sospecha de 
DPM puede ser elevada, particularmente en pacientes mayores de 50 años. La 
broncoscopia está especialmente indicada en los casos en los que el paciente 
presente hemoptisis o exista evidencia de lesión endobronquial, como una masa 
pulmonar o un infiltrado pulmonar, en los casos de DP masivo o cuando existe 
desplazamiento mediastínico hacia el lado del derrame (11,12,141,142). En 
ausencia de estos síntomas clínicos o las alteraciones radiológicas, la rentabildiad 
de la broncoscopia es baja. Sin embargo, esto tiene ciertas limitaciones ya que 
estas conclusiones se basan en estudios retrospectivos o con metodologías muy 
diferentes (141,142). Poe et al (141), revisaron de forma retrospectiva 115 pacientes 
con DP y sospecha de carcinoma broncogénico. En total, la broncoscopia fue 
diagnóstica en 33 de 115 casos (28%). Las variables que mejor predijeron la 
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rentabilidad de la broncoscopia en el estudio del DP fueron: la presencia de 
hemoptisis (50%), la existencia de una masa o un infiltrado parenquimatoso (67%), 
una atelectasia (44%) y un DP masivo (39%).  
Debe tenerese en cuanta que si es necesario realizar la broncoscopia en los 
pacientes con DP, ésta se hará tras el drenaje del LP, para asi hacer una adecuada 
exploración sin la compresión extrínseca de la vía aérea por el DP (12,142).  
 
4.5. TÉCNICAS DE IMAGEN EN EL ESTUDIO DEL DERRAME PLEURAL 
Las técnicas radiológicas, además de la confirmación de la existencia de un DP, 
permitirán realizar una aproximación etiológica y diagnóstica. Además de la 
radiografía simple de tórax para el abordaje de la patología pleural disponemos de 
otras técnicas de imagen, como la ecografía, la TC, la resonancia nuclear 
magnética (RNM) y la tomografía por emisión de positrones (PET) (143-145). 
 
4.5.1. RADIOGRAFÍA DE TÓRAX 
La radiografía de tórax es la prueba de imagen inicial de elección en la investigación 
del DP y en la evaluación de la progresión de la enfermedad. La proyección 
postero-anterior es anormal cuando la cuantía del LP es mayor de 200 ml 
provocando una obliteración del ángulo costo-diafragmático lateral. La proyección 
lateral y el decúbito homolateral aumentan la sensibilidad para la detección del DP. 
La radiografía de tórax lateral puede detectar una obliteración del ángulo costo-
diafragmático posterior cuando el LP excede los 50 ml. La radiografía en decúbito 
homolateral al DP es la proyección más sensible ya que detecta pequeñas 
cantidades, entre 5 y 10 ml, cuando el DP es libre (143-144). La radiografía de tórax 
nos va a permitir evaluar el tamaño del DP pero también la distribución o si en 
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ocasiones existen loculaciones. La clasificación de la cuantía del DP en la 
radiografía de tórax se describe como: 
- DP masivo o grande: cuando se produce una opacificación de todo el 
hemitórax o hasta el arco aórtico (mayor de dos tercios). 
- DP pequeño: cuando se produce opacificación de la base del pulmón con el 
signo típico del menisco que hace el LP  (menor de un tercio) 
- DP mediano: opacificación entre los dos tercios y un tercio del hemitórax. 
Figura 1.10. Paciente de 38 años de la Unidad de Patología Pleural del Complexo 
Hospitalario Universitario de Vigo con un pequeño derrame pleural izquierdo secundario a 
un lupus. Imagen A. Proyección postero-anterior del derrame pleural de cuantía pequeña. 
Imagen B. Proyección en decúbito homolateral en la que se objetiva una pequeña cantidad 
de líquido pleural mayor de 1 cm entre la pared torácica y la pleura visceral 
 
4.5.2. ECOGRAFÍA TORÁCICA 
La importancia que ha adquirido la ecografía torácica como prueba complementaria 
al examen físico en el estudio del DP se debe fundamentalmente a una serie de 
ventajas  como las propiedades dinámicas, es decir, la posibilidad de inmediatez en 
su realización y la portabilidad. 
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Además, la rapidez de resultados, el bajo coste y la ausencia de radiacción la de la 
ecografía torácica, son otras de las ventajas de la ecografía torácica (143-146).  
Las principales indicaciones de la ecografía en el DP son (118,147-149): 
- Detectar el derrame pleural e incluso estimar la cuantía. 
- Localizar masas o engrosamientos pleurales para su biopsia. 
- Guiar la toracocentesis, la BP, o el punto de entrada de la toracoscopia, 
especialmente en DP pequeños o loculados, disminuyendo el riesgo de 
complicacionesy aumentando la rentabilidad diagnóstica. 
- Caracterizar el derrame pleural, definir la ecogenicidad o la presencia de 
septos  y estimar la posible etiología. 
Figura 1.11. Paciente de 25 años con una cifoescoliosis grave valorado en la Unidad de 
Patologia Pleural del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. La ecografía torácica 
permite guiar la toracocentesis y evitar complicaciones como laceracion de vísceras.  
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Figura 1.12. Dos imágenes de 2 pacientes valorados en la Unidad de Patología Pleural del 
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. La utilización de la ecografía permitió hacer 
una toracocentesis diagnóstica a través de la pared anterior y establecer el diagnóstico de 
un quilotórax secundario la trombosis de la vena subclavia (imagen A) y realizar una 
biopsia pleural transparietal en decúbito lateral con diagnóstico final de tuberculosis 
(imagen B).  
 
Como se ha descrito previamente, la rentabilidad para el diagnóstico de la 
enfermedad neoplásica es más alta cuando se realiza la BP transparietal guiada por 
ecografía (119,120). 
Sin embargo, su papel de la ecografía en la diferenciación etiológica del DP ha sido 
escasamente estudiado (150). Qureshi et al (150) describieron en un grupo de 52 
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pacientes son sospecha de DPM que las características sonográficas de 
engrosamiento pleural mayor de 1 cm, nodularidad pleural y engrosamiento 
diafragmático mayor de 7 mm eran altamente sugestivos de malignidad. La 
sensibilidad y especificidad para diferenciar DPM y DPB utilizando estos criterios 
fue de 70% y 100% respectivamente (150). A pesar de estos resultados 
esperanzadores, deben interpretarse con cautela ya que casi la mitad de los 
pacientes con DPM, un 42%, tenian  un MPM.  
Se han descrito 4 tipos de patrones ecogénicos (146,149):  
- Anecoico homogéneo: cuando está completamente libre de ecos internos. 
- Complejo no-septado: cuando existen densidades lineales ecogénicas en su 
interior. 
- Complejo septado: cuando existen densidades lineales ecogéncias en el 
interior o líneas de mayor densidad formando tabiques. 
- Ecogénico homogéno: cuando presenta una densidad similar el hígado. 
 
Los patrones ecogénicos también se han relacionado con la etiología del DP (149). 
Aunque los DP trasudados son típicamente anecoicos, hasta más del 50% de los 
casos podrán tener una apariencia compleja no septada. Por el contrario, aunque la 
mayoría de los DPPN y empiemas contienen ecos o son completamente 
ecogénicos, un 27% de los DP exudados pueden ser anecoicos (149,151). 
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Figura 1.13. Imágenes de los diferentes patrones ecográficos. Imagen A: Homogéneo 
anecoico (totalmente negro). Imagen B: Complejo no septado con focos de ecos en el 
interior. Imagen C: Complejo septado. Imagen D: homogéneamente ecogéncico (más 
denso, más similar a la ecogenidiad del hígado) 
 
El volumen del LP puede calcularse utilizando diferentes fórmulas gracias a la 
ecografía pleural (147). Sin embargo, la heterogenicidad de los métodos propuestos 
en los algunos estudios, muchos con pacientes sometidos a ventilación mecánica 
invasiva, ha provocado que estas fórmulas no se hayan instaurado para su uso de 
foram habitual. 
La guía de práctica clínica de la Sociedad Británica, recientemente publicada, 
establece la siguiente alternativa para estimar la cuantía del DP basada en la 
ecografía (118): 
- DP mínimo: cuando el  DP se localiza dentro del ángulo costo-diafragmático. 
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- DP pequeño: cuando el DP se extiende por encima del ángulo costo-
diafragmático pero está dentro de un único rango de la sonda. 
- DP mediano: cuando el DP ocupa 1 o 2 rangos de la sonda o espacios 
intercostales. 
- DP grande: cuando es mayor de 2 rangos.  
 
4.5.3. TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA 
La TC es considerada el “gold standar” para detectar el DP. Es capaz de identificar 
pequeñas cantidades de líquido y ayuda a caracterizar mejor la localización y 
disposición del DP.  
Las indicaciones generales en el estudio del DP son  (144,149): 
- Diferenciar la patología pleural de la pulmonar. 
- Determinar las características de la patología subyacente que existen 
asociadas al DP. 
- Definir el derrame como libre o loculado. 
- Servir de guía terapéutica e identificar la colocación de tubos de drenaje. 
- Detectar las complicaciones de los derrames como la presencia de una 
fístula pleural y los cambios residuales secundarios a éstos como el 
engrosamiento pleural. 
La TC puede ser útil para diferenciar un DPM de un DPB. La definición de la 
etiología se basa en criterios morfológicos por lo que la precisión en la definición de 
la invasión pleural por células neoplásicas es limitada. Existen una serie de criterios 
en la TC con contraste que pueden ser útiles en el diagnóstico diferencial del DPM: 
el engrosamiento pleural circunferencial, el engrosamiento pleural nodular, el 
engrosamiento pleural parietal mayor de 1 cm y el engrosamiento pleural 
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mediastínico o evidencia de tumor primario (152). La especificidad de estos 
hallazgos individuales es del 22-56% y la sensibilidad del 88-100% para el 
diagnóstico de DPM (152). Sin embargo esto no excluye la necesidad de un 
diagnóstico citohistológico. 
El DP de etiología infecciosa puede presentar también un engrosamiento de la 
pleura parietal que suele ser típicamente liso, uniforme y casi siempre limitado a las 
superficies pleurales costal y diafragmática (149). 
 
Figura 1.14. Mujer de 54 años, sin antecedentes ni hábitos tóxicos, diagnostica en la 
Unidad de Patología Pleural del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo de un derrame 
pleural secundario a un adenocarcinoma de pulmón. Imágenes A y B. Se objetiva un 
engrosamiento pleural parietal mayor de 1 cm característico del derrame pleural maligno. 
 
La TC es particularmente beneficiosa en el DP de etiología incierta, ya que es capaz 
de evaluar la morfología pleural completa, el parénquima pulmonar y el mediastino e 
identificar otros lugares de enfermedad (145). 
En conclusión, la TC multicorte es la técnica de imagen de elección para la mayoría 
de los casos en los que se necesita caracterizar el DP y esto no se resuelve con la 
ecografía. Aunque la TC tiene limitaciones por su baja disponibilidad en centros 
pequeños, elevado coste, elevada radiacción y la necesidad de una sala específica 
para realizarla, lo que implica unas demoras, presenta importantes ventajas frente a 
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otras técnicas como proporcionar superior información en la resolución de contraste 
de tejidos blandos y la valoración de la pared torácica y mejor información sobre la 
diferenciación entre benignidad y malignidad (145). 
 
4.5.4. RESONANCIA NUCLEAR MAGNÉTICA 
La RNM tiene un papel limitado en el estudio del DP con una resolución 
superponible a la TC en la caracterización del líquido. Tiene una sensibilidad y 
especificidad similar a la TC para el diagnóstico del DPM (143-145). La RNM está 
reservada únicamente para casos donde la TC esté contraindicada, en pacientes 
alérgicos al contraste iodado o cuando existen contraindicaciones para la exposición 
a la radiacción ionizante de la TC. 
Puede ser útil para la detección de malignidad y para ayudar a evaluar la extensión 
de la invasión de la pared torácica en el caso de un tumor con DPM asociado (145). 
La diferenciación de DPM y DPB se realiza en las secuencias T2W y T1W “fat 
satured postcontrast”. El engrosamiento pleural maligno se demuestra con un 
incremento en la intensidad de la señal comparado con los músculos intercostales. 
La secuencia T1W “fat satured postcontrast” es particularmente sensible en 
demostrar el engrosamiento focal y en realzar las fisuras intercostales. Algunos 
estudios con RNM también han demostrado poder para discriminar trasudados de 
exudados, con una sensibilidad de 90% y una especificidad de 85% (153). Sin 
embargo, el uso de la RNM de forma sistemática en el estudio del DP no es 
aplicable en la práctica clínica diaria. 
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Figura 1.15. Paciente de la Unidad de Patología Pleural del Complexo Hospitalario 
Universitario de Vigo. Hombre de 54 años que presenta un derrame pleural maligno por 
adenocarcinoma de pulmón. En las diferentes secuencias de las 4 imágenes se evidencia 
un derrame pleural basal que provoca atelectasia pasiva del pulmón y que muestra un 
engrosamiento fusiforme de 1,2 cm de grosor.  
 
4.5.5. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES 
Existen pocos estudios publicados que evalúen el papel de la PET en el estudio del 
DP (154-157). Su mayor utilidad se centra en la diferenciación entre DPM y DPB. 
Las células malignas tienen mayor avidez por el radioisótopo 18-fluorodeoxiglucosa 
(18FDG) que el tejido normal, consecuentemente incrementan la emisión de 
positrones permitiendo la detección y diferenciación de malignidad frente a 
benignidad con una relativa mayor sensibilidad y especificidad. Hasta el momento, 
la 18FDG es el único radioisótopo comercializado y disponible para la investigación 
de malignidad pleural (145). Para la evaluación de la captación de la lesión se 
calcula el índice semicuantitativo de captación del trazador conocido como SUV 
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(standard uptake value). Un índice de SUV mayor de 2,5 mg/dl/kg orienta con mayor 
probabilidad a que las alteraciones sean de origen neoplásico. 
Esta técnica tiene una alta validez describiéndose una sensibilidad del 88-100% y 
una especificidad del 75-90% (155,156) para el diagnóstico del DPM, aunque 
existen otras enfermedades benignas especialmente los DP infecciosos como el 
DPPN o el DPTB, que pueden presentarse como FP en la PET (155,156). Otras 
causas descritas de FP en la PET son la pleurodesis con talco (158). Los FN 
pueden ocurrir en pacientes con tumores de lento crecimiento o bajo grado ya que 
estos tumores exhiben una baja actividad mitótica y glicolítica, lo que puede derivar 
en un resultado FN.   
La integración de la TC y la PET en el sistema híbrido PET/TC ha permitido mejorar 
la escasa información anatómica de la PET limitando la localización precisa de los 
focos de captación y ayudando a identificar otros lugares de captación distintos de 
la enfermedad pleural en los casos de sospecha de procesos neoformativos (157). 
Orki et al (157) estudiaron 83 pacientes con lesiones pleurales, 63 con DP y 20 con 
engrosamiento pleural, describiendo que la sensibilidad y especificidad de la 
PET/TC para el diagnóstico de malignidad era del 100% y 94% respectivamente. 
Ellos consideraron un SUV máximo de 3 mg/dl/kg como umbral para sospechar la 
probabilidad de malignidad. Solo hubo 2 FP, 2 pacientes con pleuritis tuberculosa. 
Los escasos trabajos publicados obligan a realizar más estudios, especialmente en 
áreas de elevada prevalencia de DPTB, para poder incluir el uso de la PET/TC 
como prueba en el algoritmo diagnóstico del DP. 
Algunos estudios han mostrado que el valor del SUV puede continuar 
incrementando en tumores malignos varias horas después de la inyección de 
18FDG. La diferencia del SUV entre la fase inicial y la tardía podría mejorar la 
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capacidad de la PET/TC en la diferenciación de malignidad y benignidad, es lo que 
se conoce como técnica de “dual-time-point”. Alkhawaldeh et al (159), analizaron de 
forma retrospectiva 60 pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) y 
DP, 29 de ellos con DPM y 31 con DPB. La media de SUV máximo en DPM fue de 
6,5 ± 4 frente a 2,2 ± 0,9 mg/dl/kg en el DPB (p < 0,0001). La media de incremento 
del SUV en la fase tardía en el DPM fue de +13 ± 10 frente a -8 ± 11 en el DPB (p < 
0,0004). La combinación del valor del SUV máximo ≥ 2,4 mg/dl/kg y/o incremento 
del SUV en fase tardía ≥ +9 mg/dl/kg tuvo una sensibilidad, especificidad y exactitud 
para el diagnóstico de DPM de 100%, 94% y 97%, respectivamente. La 
combinación de los dos criterios mejoró los resultados frente al análisis por 
separado (159). Sin embargo es el único trabajo que analiza el valor de la técnica 
“dual-time-point” en una serie de pacientes seleccionada con CPNM, por lo que son 
necesarios más estudios para confirmar estos hallazgos. 
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Figura 1.16. Paciente de 66 años valorado en la Unidad de Patología Pleural del Complexo 
Hospitalario Universitario de Vigo, con diagnóstico de un derrame pleural secundario a un 
carcinoma microcítico de pulmón mediante una biopsia pleural transparietal. Imagen A y B. 
Derrame pleural izquierdo con  masas pleurales. Imagenes C y D. Importante captación 
pleural, observándose múltiples focos presentado el más activo un SUV máximo precoz de 
15.6 mg/dl/kg y tardío de 19 mg/dl/kg. 
 
El uso de la PET/TC como herramienta en el estudio del DPM está abierto a otros 
campos de investigación. Existen algunas evidencias que demuestran el uso de 
esta prueba de imagen para otros aspectos del DPM como guía para seleccionar el 
mejor lugar para las biopsias, para evaluar el pronóstico del DPM y como prueba 
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5. ALGORITMO DIAGNÓSTICO DEL DERRAME PLEURAL 
El diagnóstico diferencial de la patología pleural incluye una amplia lista de 
etiologías. La indicación y valoración de los test o procedimientos, se debe realizar 
considerando las probabilidades clínicas (pre-prueba) de la presunción diagnóstica 
establecida, así como la rentabilidad diagnóstica de las técnicas realizadas en cada 
centro. En la figura 1.17 se representa un esquema que resume la pauta 
diagnóstica recomendada por las sociedades científicas española y británica para el 
estudio de los pacientes con DP (11,12) y que se ha adaptado a la Unidad de 
Patología Pleural (UPP) del Hospital Xeral del CHUVI. 
Los pacientes con un DP, tras una anamnesis detallada y una exploración física son 
sometidos a una  toracocentesis inicial para estudios bioquímicos, microbiológicos y 
citológicos habituales. La toracocentesis va a clasificar el DP en trasudado o 
exudado. Nos permitirá en ocasiones establecer la causa y ayudará a determinar 
las siguientes pruebas a realizar y el manejo. Si tras esta prueba no se obtiene un 
diagnóstico, en los pacientes con exudado pleural de etiología desconocida se 
realiza una segunda toracocentesis y/o una BP asistida por ecografía con aguja de 
Abrams. Según la sospecha diagnóstica se indica la realización de otras pruebas 
complementarias (fibrobroncoscopia, TC, estudios analíticos de autoinmunidad…). 
Tras el estudio referido, en algunos pacientes sin causa identificada de DP, se 
realiza una toracoscopia médica o quirúrgica y en otros se efectúa un seguimiento 
clínico-radiológico de al menos un año para demostrar ausencia de síntomas o 
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Figura 1.17. Algoritmo diagnóstico del derrame pleural de la Unidad de Patología Pleural 
del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. 
Abreviaturas: TC = tomografía computerizada. 
Adaptado de las referencias 11,12. 
 
6. MANEJO TERAPÉUTICO DEL DERRAME PLEURAL 
Como ya hemos comentado, el DP es una manifestación clínica común de un gran 
número de enfermedades pulmonares y extrapulmonares y también de patologías 
que afectan directamente a las capas pleurales, por lo que el tratamiento estará 
condicionado por la etiología del DP. 
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Describiremos el tratamiento de las causas más frecuentes de DP con criterios de 
trasudado y exudado que son la ICC, el DPPN, el  DPM y el DPTB (1-3,11,12).  
 
6.1. TRASUDADOS: INSUFICIENCIA CARDÍACA CONGESTIVA 
El tratamiento de los trasudados es el específico de la enfermedad que los produce. 
La ICC es la causa más frecuente de DP, y en particular de trasudado (11,13). En la 
ICC, el DP resulta de un aumento de líquido intersticial en el pulmón debido a un 
aumento de la presión capilar pulmonar. El DP en la ICC típicamente es bilateral, 
pero si es unilateral, es más frecuente en el lado derecho.  
El tratamiento es el común de la ICC, tratamiento diurético y adicionalmente 
fármacos que mejoren la función cardíaca, como los inhibidores de la angiotensina 
o los ß2 bloqueantes. En pacientes con grandes derrames sintomáticos, 
tratamientos complementarios como una toracocentesis evacuadora pueden 
mejorar rápidamente la disnea del paciente (11,13,160). En algunas ocasiones de 
DP por ICC refractario al tratamiento diurético pueden ser necesarias otras 
alternativas terapéuticas como una pleurodesis o la inserción de un catéter pleural 
tunelizado (CPLT) (160-162). Ambos procedimientos se describen a continuación en 
el apartado de tratamiento del DPM.  
 
6.2. DERRAME PLEURAL PARANEUMÓNICO 
El manejo terapéutico del DPPN se sustenta en 2 pilares básicos, la administración 
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6.2.1. TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO 
En todos los casos se debe empezar con un tratamiento empírico temprano y 
ajustar posteriormente al resultado de los cultivos. La selección del antibiótico se 
realizará teniendo en cuanta su adquisición comunitaria o nosocomial, las 
características del paciente, las peculiaridades microbiológicas geográficas y locales 
y la actividad del antibiótico en el LP (11,28,33). Recordemos que, generalmente, en 
la neumonía asociada a la comunidad son más frecuentes los gérmenes Gram 
positivos aerobios y gérmenes anaerobios, mientras que en la neumonía 
nosocomial predominan los estafilococos y los gérmenes Gram negativos (11,30). 
El antibiótico de elección para el DPPN será un antibiótico con cobertura para 
gérmenes anaerobios, excepto en aquellos casos con cultivo positivo para 
neumococo. Las penicilinas con actividad ß-lactamasa, el metronidazol y las 
cefalosporinas penetran bien en el espacio pleural. La clindamicina, el cloranfenicol, 
los carbapenems, las cefalosporinas de 3ª generación y las penicilinas con actividad 
antipseudomona son una buena alternativa con actividad frente a anaerobios. Los 
macrólidos no están indicados, con excepción de que exista una evidencia objetiva 
o alta sospecha clínica de patógenos atípicos. Legionella o Mycoplasma 
pneumoniae son causa muy infrecuente de DPPN. Los aminoglucósidos no deben 
utilizarse por su baja penetración en el espacio pleural y porque pueden ser 
inactivados en presencia de acidosis del LP. El tratamiento empírico del DPPN 
nosocomial incluye el tratamiento del Staphylococcus aureus meticilín-resistente y 
bacterias anaerobias. La duración del tratamiento para el DDPN suele ser de 
aproximadamente 3 semanas en función de la respuesta clínica, analítica y 
radiológica (30-32).  
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6.2.2. DRENAJE ENDOTORÁCICO 
Un paciente con un DP precisará un DET cuando desarrolle acidosis del LP 
asociada a una elevación de la LDH con descenso de la glucosa. Un pH < 7,2 es el 
mejor indicador individual de la necesidad de drenaje, no obstante el pH no tiene 
una sensibilidad del 100%. Por eso, los niveles elevados de LDH (> 1000 UI/L) o el 
descenso de la glucosa (< 40 mg/dl) son una alternativa (11,30). Otras indicaciones 
de DET son: pacientes con pus franco o presencia de organismos identificados en 
el Gram y/o cultivos positivos, loculaciones o un DPPN mayor de la mitad del 
hemitórax (11,30,32).  
No existe consenso para el diámetro del tubo óptimo para el drenaje del LP. 
Tradicionalmente, para los empiemas se seleccionaban tubos de drenaje de mayor 
diámetro (> 28F) pero más recientemente, tubos de pequeño calibre (10-14F) han 
sido empleados siendo más fácil su colocación, menos traumáticos y más 
confortables para el paciente. Rahman et al (163), realizaron el primer estudio 
prospectivo en el que directamente se comparó el resultado del uso de tubos de 
drenaje pleural de diferente tamaño en el tratamiento del DPPN. Los resultados 
demostraron, en una cohorte de 405 pacientes, que no existían diferencias en la 
evolución de la respuesta al DET en cuanto a mortalidad, indicación de cirugía, 
estancia hospitalaria, cambios radiológicos y función pulmonar a los 3 meses, 
independientemente del tamaño del tubo y de la comorbilidad asociada del 
paciente. Sin embargo describieron que los tubos de pequeño tamaño (14F o 
menores la mayoría insertados utilizando una guía), causaban mucho menos dolor 
que los tubos de gran tamaño (la mayoría insertados directamente) sin afectar a los 
resultados clínicos. 
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La indicación o no de tratamiento fibrinolítico tampoco influyó en los resultados. En 
el análisis por subgrupos si hubo diferencias en la mortalidad o indicación de cirugía 
en función de las características del LP. En los pacientes con pus franco en los que 
se colocó un tubo pequeño (<10F) se describió un 29% de complicaciones 
(necesidad de cirugía o mortalidad) frente a un 45% de los pacientes en los que se 
usó un drenaje de mayor tamaño (>20F) (p = 0,04). Cuando se trataba de un líquido 
no purulento los resultados fueron diferentes. La mortalidad o indicación de cirugía 
fue del 56% cuando el tubo era <10F y del 25% cuando era >20F (p = 0,08). Quizás 
estos resultados puedan explicarse porque existían diferencias significativas en el 
porcentaje de pacientes que formaban los grupos cuando el LP era purulento (72% 
de pacientes con DP purulento y tubo < 10F frente a 94% de pacientes con DP 
purulento y tubo > 20F; p = 0,009) (163). Para facilitar el manejo del DDPN y 
determinar si solo es necesario tratamiento antibiótico o además asociar un DET, se 
ha realizado una clasificación que diferencia 7 situaciones basada en criterios 
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Tabla 1.12. Clasificación terapéutica del derrame pleural paraneumónico y 
empiema. Clasificación de Light 
Tipo  Características  Tratamiento  
1. No significativo  DP < 1cm Antibiótico  
2. Típico Glucosa > 40 mg/dl,  
Gram y cultivo negativo 
pH > 7,20 
Antibiótico o 
toracocentesis evacuadoras 
3. Casi complicado Gram y cultivo negativo 
pH 7-7,20 o LDH > 1000 
Antibiótioco 
Drenaje endotorácico 
4. Complicado simple Gram y cultivo positivo 
pH < 7, no loculado 
Antibiótioco 
Drenaje endotorácico y  fibrinolisis  
5. Complicado complejo Gram y cultivo positivo 
pH < 7, loculaciones 
Antibiótioco 
Drenaje endotorácico y fibrinolisis 
Considerar VATS 
6. Empiema simple Pus. No loculado Antibiótioco 
Drenaje endotorácico y  fibrinolisis 
Considerar VATS 
7. Empiema complejo Pus. Loculaciones Antibiótioco 
Drenaje endotorácico y fibrinolisis 
Considerar VATS 
Abreviaturas: LDH= láctico deshidrogenasa; VATS= videotoracoscopia. 
Tomado de la referencia 11. 
 
6.2.3. AGENTES FIBRINOLÍTICOS 
A pesar de las recomendaciones de la guía de la Sociedad Española de 
Neumología (11), recientemente la guía británica sobre el manejo del DPPN (30) 
asegura que no existe evidencia científica para el uso rutinario de agentes 
fibrinolíticos en pacientes con un DPPN. Uno de los estudios randomizados más 
importante sobre el uso del tratamiento fibrinolítico en el DPPN complicado y el 
empiema (MIST1) no demostró claramente la eficacia de esta terapia (164). En este 
estudio (MIST1), 454 pacientes con infección en el espacio pleural (demostrada por 
la presencia de LP purulento/pus, cultivo positivo o pH < 7,20) eran randomizados a 
recibir estreptokinasa intrapleural o placebo con suero salino. No hubo beneficio en 
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el tratamiento fibrinolítico en términos de necesidad de cirugía, resultado radiológico 
o estancia en el hospital. Sin embargo, un reciente meta-análisis de 7 estudios 
controlados randomizados (en el que se incluyó el MIST1), con un total de 761 
participantes con empiema o DPPN loculado concluyó que el tratamiento fibrinolítico 
(estreptokinasa o urokinasa) ofrecía beneficio en reducir la necesidad de cirugía, 
aunque no influía en la mortalidad (165). 
No existe suficiente evidencia para recomendar los fibrinolíticos de forma rutinaria, 
aunque, debido a la heterogenicidad de los estudios analizados, determinados 
pacientes seleccionados sí que podrían beneficiarse de este tratamiento, 
especialmente los pacientes en los que esté contraindicada la cirugía (30). 
Tampoco existe consenso sobre la dosis, frecuencia o duración de la instilación de 
los fibrinolíticos. Los 2 agentes más empleados son la estreptokinasa y la urokinasa. 
En estudios comparativos se ha visto que ambas son igualmente efectivas, aunque 
la urokinasa tiene menos reacciones alérgicas (30). 
Los pacientes serán sometidos a un tratamiento quirúrgico si existen datos clínicos 
de sepsis asociados a persistencia de colecciones pleurales y fallo del DET y del 
tratamiento antibiótico (28,30,32).  
El desarrollo de un DPPN complicado o empiema tiene importantes connotaciones 
pronósticas. Conocer la evolución de los pacientes podría implicar consecuencias 
terapéuticas. En un estudio que incluyó 882 pacientes con neumonía y DP se 
analizaron que variables podrían influir en el resultado final de estos casos. Cinco 
variables se asociaron de forma independiente al desarrollo de un empiema o un 
DPPN complicado: la edad menor de 60 años (OR = 1,74; IC 95%: 1,13 - 2,67), el 
alcoholismo (OR = 2,09; IC 95%: 1,3 - 3,36), el dolor pleurítico (OR = 1,92: IC 95%: 
1,27 - 2,89), la taquicardia con más de 100 pulsaciones por minuto (OR = 1,67; IC 
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95%: 1,16 - 2,34) y un número de leucocitos en sangre mayor de 15000/mm3 (OR = 
2,3; IC 95%: 1,61 - 3,29). 
 
6.3. DERRAME PLEURAL MALIGNO 
Cuando se obtiene el diagnóstico de un DPM es necesario plantearse un 
tratamiento paliativo en la mayoría de las ocasiones, orientado sobre todo a aliviar 
la disnea ocasionada por la tendencia a la recidiva del derrame (11,17-22,52). Un 
DPM indica un estadio avanzado del tumor y por tanto un mal pronóstico. La última 
edición del manual de estadificación del CPNM de la sociedad americana ha 
reclasificado a los pacientes con invasión pleural de estadio IIIB (T4) a estadio IV 
(M1) (166). Es decir, se han separado los pacientes con cáncer de pulmón en 2 
grupos: metástasis pleurales (M1a) y otras metástasis viscerales (M1b). Esta 
reclasificación está basada en las diferencias de supervivencia observada en los 
distintos grupos, es decir, los pacientes con metástasis pleurales (DP o masas 
pleurales) tenían una similar supervivencia a los pacientes con nódulos pulmonares 
metastásicos contralaterales; mientras que los pacientes con metástasis a distancia 
presentaban significativamente una peor supervivencia (166). 
Las diferentes opciones que existen para el tratamiento del DP dependerán de los 
síntomas y del “status performance” del paciente, el tipo de tumor primario y su 
respuesta al tratamiento sistémico y el grado de re-expansión pulmonar tras una 
toracocentesis evacuadora (18,21). Las opciones para el manejo del DPM incluyen: 
las toracocentesis evacuadoras, la pleurodesis mediante tubos de drenaje con 
instilación de agentes sinfisiantes o por toracoscopia y la colocación de catéteres 
pleurales (11,17-22,52). 
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6.3.1. TORACOCENTESIS EVACUADORA 
La toracocentesis evacuadora es el tratamiento paliativo inicial, el cual permite 
valorar la respuesta clínica a la retirada del LP. Sin embargo, después de la 
toracocentesis el LP y los síntomas recurrirán en el 98-100% de los pacientes en los 
30 días siguientes al procedimiento (21). La toracocentesis evacuadora de forma 




La pleurodesis causa la eliminación del espacio pleural y teóricamente permite el 
cese de la acumulación de líquido como resultado de la formación de una 
adherencia por fibrosis entre la pleura parietal y visceral. El éxito completo de la 
pleurodesis es usualmente descrito por la no reacumulación de LP después del 
procedimiento y hasta la muerte. Una respuesta parcial es la reacumulación del 
líquido pero el paciente no precisa de nuevas toracocentesis o drenajes y el fracaso 
se describe como la recidiva del DP en algún momento del seguimiento, requiriendo 
nuevas toracocentesis evacuadoras (52). 
La pleurodesis química por toracoscopia puede realizarse mediante una VATS o por 
toracoscopia médica utilizando el toracoscopio convencional o el pleuroscopio 
semirrígido (127-136). Otra forma de realizar pleurodesis es mediante tubos de 
drenaje. Este procedimiento requiere la inserción de tubo, drenar el LP, instilar el 
agente esclerosante seguido de la retirada del catéter. Los catéteres de pequeño 
tamaño (9-14F) tienen igual eficacia y mejor tolerancia por parte del paciente que 
los grandes tubos de drenaje (20-32F) (18,21,52).  
  80 
La mayoría de los expertos recomiendan la pleurodesis para pacientes con 
expectativa de vida mayor de 2 o 3 meses para justificar costes, riesgos y disconfort 
del procedimiento (18,21,52). Es necesario valorar diversos aspectos y responder a 
varias preguntas para determinar si el paciente es candidato al procedimiento (21). 
1. ¿El tumor responsable de DPM es sensible a quimioterapia o radioterapia? 
El cáncer de mama, el linfoma y el carcinoma microcítico de pulmón son tumores 
que usualmente responden a la quimioterapia, sin embargo, el DP puede requerir 
intervención durante el curso del tratamiento (18). 
2. ¿Es el DP el causante de los síntomas? 
Deben excluirse otras causas de disnea en los pacientes con DPM como la 
linfangitis carcinomatosa, una obstrucción de la vía aérea, una neumonitis rádica, la 
invasión de la pared torácica, los efectos directos de masas tumorales sobre el 
pulmón o síntomas derivados de una enfermedad pulmonar subyacente, como un 
TEP o un DP por taponamiento cardíaco. 
3. ¿El paciente tiene una suficiente expectativa de vida para requerir una 
pleurodesis? 
La presencia de un DPM, implica una enfermedad neoplásica avanzada, por lo que 
se han evaluado que factores clínicos y analíticos pueden ayudar a predecir la 
supervivencia y mortalidad en este grupo de pacientes. La Sociedad Americana del 
Tórax  recomendó limitar la pleurodesis a pacientes con pH > 7,30 porque podría 
existir una correlación estadísticamente significativa entre pH bajo y corta 
supervivencia (52). Sin embargo, no existen datos que soporten la utilización del pH 
como criterio único para seleccionar un paciente como candidato a una pleurodesis. 
Burrows et al (167) demostraron que solo el “status performance” se asociaba 
significativamente a mortalidad. La supervivencia media era de 1 mes en los 
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pacientes con Karnofsky menor de 30 y de 13 meses en los pacientes con 
Karnofsky mayor de 70 (p < 0,001) (167). 
Más recientemente en un estudio retrospectivo que incluyó 284 pacientes con DPM, 
se asociaron el tipo de tumor y las características bioquímicas de LP como factores 
que podían influir en la supervivencia de los pacientes con DPM (168). Los 
pacientes con MPM y cáncer mama tenían una mayor supervivencia (17,4 y 13,2 
meses, respectivamente) frente a los pacientes con cáncer de pulmón (2,6 meses). 
Excluyendo los pacientes con MPM, la supervivencia era más baja en pacientes con 
un pH < 7,3 (2,4 meses frente a 6,8 meses; p = 0,03). Tras un análisis multivariante, 
otros factores que se asociaron con una menor supervivencia fueron la 
concentración elevada de LDH (11,3 meses si era de 140 - 358 U/L frente a 2,8 
meses si era de 1.027 – 10.110 U/L) y  la concentración baja de proteínas (9,4 
meses si era entre 4,92 - 7,94 gr/dl frente a 2,2 meses si era de 0,97 - 3,85 gr/dl) 
(168). 
En otro estudio que incluyó 85 pacientes con DPM de diferentes etiologías, se 
determinó que la presencia de tumores de alto riesgo (cáncer de pulmón, estómago, 
tejidos blandos, vejiga, esófago, próstata, cervix y linfoma), el índice de Karnofsky 
bajo (p = 0,0001), el pH del LP bajo (p = 0,05), y la baja concentración de glucosa (p 
= 0,01), proteínas totales (p = 0,03), y albúmina (p < 0,0001) en el LP eran factores 
asociados con mayor mortalidad. Tras el análisis multivariante, solo los tumores de 
alto riesgo (p = 0,03), el índice de Karnofsky bajo (p < 0,0001) y la glucosa baja (p = 
0,04) fueron factores predictores independientes de mortalidad temprana en 3 
meses (169). 
A pesar de estos estudios, no existe nungún criterio específico claro para definir de 
forma aislada el pronóstico de estos pacientes (18). 
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4. ¿El DP responderá a la pleurodesis? ¿Las lesiones tumorales existentes 
sobre las capas pleurales permitirán la pleurodesis?  
Heffner et al (170), analizaron retrospectiamente el valor del pH para seleccionar los 
pacientes candidatos a pleurodesis. Se incluyeron 433 pacientes y describieron  que 
un pH bajo (≤ 7,20) se relacionaba más con el pronóstico del paciente que con la 
probabilidad de fracaso de la pleurodesis. Por otro lado, el pH también se ha 
propuesto para identificar pacientes con excesiva carga tumoral lo que podría hacer 
fracasar la pleurodesis (21). Sin embargo, otros autores han descrito que más del 
50% de los pacientes pueden mejorar sintomáticamente tras la pleurodesis 
independientemente del pH (171). La concentración de  glucosa  < 60 mg/dl, de 
LDH < 600 U/L y el pH < 7,20-7,30 son factores predictores del éxito de la 
pleurodesis (21,171). En conclusión, los mismos factores que se han relacionado 
con la supervivencia del paciente sometido a una pleurodesis se han asociado 
también al éxito del procedimiento. 
5. ¿Existe re-expansión pulmonar?  
La pleurodesis requiere la re-expansión pulmonar y que lleguen a estar en contacto 
las pleuras visceral y parietal. Diferentes mecanismos patogénicos pueden impedir 
la re-expansión pulmonar como una obstrucción endobronquial, una fibrosis 
parenquimatosa o la restricción de la pleura visceral (21).   
El pulmón atrapado secundario al DPM suele ser un exudado con presión 
intrapleural usualmente positiva. La existencia de un DPM condiciona una 
inflamación activa en el espacio pleural lo que da lugar a una restricción de la 
pleural visceral impidiendo la re-expansión pulmonar normal (6).  
Los signos de pulmón no re-expandible incluyen un neumotórax tras una 
toracocentesis de gran volumen o la evidencia en la TC de tórax de loculaciones, 
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engrosamiento de las membranas pleurales viscerales o grandes masas 
intrapleurales. Todos estos hallazgos radiológicos pueden sugerir una baja 
probabilidad de éxito de la pleurodesis debido a la existencia de un pulmón 
atrapado (21).  
 
6.3.3. AGENTES SINFISIANTES 
A pesar de una amplia variedad de agentes sinfisiantes, no existen datos que 
aseguren cual es el agente ideal. La comparación de los agentes esclerosantes es 
difícil por la carencia de estudios randomizados comparativos, diferentes criterios de 
inclusión y la disparidad al describir los resultados (18). En la tabla 1.13 se 
representan los tipos de agentes sinfisiantes y el porcentaje de respuesta. 
 
Tabla 1.13. Eficacia de los agentes esclerosantes para la pleurodesis 
Agente esclerosante        Porcentaje de éxito 
Talco  70-100% 
Doxiciclina  60-81% 
Bleomicina  64-84% 
Quinacrine 64-100% 
Povidona iodada  64-96% 
Corynebacterium parvum 65-92% 
Nitrato de plata 96% 
Mitoxantone 76-88% 
Interferon α-2b 62-100% 
Superantígeno Staphylococcus aureus 100% 
OK432 73-79% 
Adaptado de la referencia 21. 
 
La pleurodesis con talco mediante toracoscopia parece el procedimiento más 
efectivo (18,128-134). El porcentaje de éxito de la pleurodesis química con talco 
oscila entre el 93-95% (18,130,172). Además se conoce que el talco es un agente 
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seguro. En un estudio multicéntrico que incluyó 558 pacientes con DPM sometidos 
a una toracoscopia con pleurodesis con talco, no se describió ningún caso de 
síndrome de distress agudo. Once (2%) pacientes fallecían el primer mes y siete 
(1,2%) casos sufrían complicaciones leves postoperatorias (173). 
El uso de agentes fibrinolíticos en el DPM loculado ha sido descrito en diferentes 
trabajos, auque no hay estudios controlados randomizados (18,174). Este 
tratamiento está indicado para aliviar la disnea secundaria al DP loculado resistente 
a un DET simple (18). Hsu et al (174), investigaron el uso de urokinasa intrapleural 
en pacientes con cáncer inoperable con DPM loculado o pulmón atrapado. Se 
incluyeron 48 pacientes, 36 con DP loculado y 12 con pulmón atrapado con una 
media de índice de Karnofsky de 46,7. Veintinueve  pacientes (64%), 23 con DP 
loculado y 3 con pulmón atrapado, mejoraban de forma significativa con resolución 
del DP y de forma secundaria mejoraba la disnea. Un tiempo menor de evolución 
del derrame influía de forma significativa entre los respondedores a la urokinasa 
frente a los no respondedores (59 ± 39 frente 118 ± 109 días; p = 0,02). Tras la 
instilación de urokinasa, el porcentaje de éxito en conseguir el drenaje completo y la 
re-expansión pulmonar era mayor en pacientes con DPM loculado frente al grupo de 
pacientes con DPM con pulmón atrapado (72% frente a 13%, respectivamente; p < 
0,001;). En el 79% de los casos tras la aplicación de agentes esclerosantes se 
produjo una pleurodesis completa o parcial (174). 
 
6.3.4. CATÉTER DE DRENAJE PLEURAL TUNELIZADO 
En los casos en que el paciente no es candidato a una pleurodesis, la  inserción de 
un CPLT puede ser un método alternativo para el control del DPM recurrente y 
sintomático (18,175-179). Para los pacientes con DPM y pulmón atrapado el 
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tratamiento es difícil, sin embargo, en este grupo de pacientes el CPLT ha 
demostrado ser una alternativa efectiva (178). 
El CPLT es un sistema de drenaje pleural permanente, el cual puede ser colocado 
en pacientes de forma ambulatoria con un mínimo riesgo asociado y/o 
complicaciones (175,179). Aunque existen otras indicaciones descritas de CPLT 
como en el DP por ICC refractaria al tratamiento diurético (162), está indicado 
especialmente en pacientes con DPM, donde lo importante es el tratamiento 
paliativo de los síntomas ya que se trata de pacientes con una enfermedad 
avanzada y generalmente supervivencia corta. 
 
Figura 1.16. Sistema de drenaje pleural tunelizado, Pleurx (CardinalHealth) que contiene 
un catéter de silicona de 15,5 French con una parte distal festoneada y con una válvula 
unidireccional (no permite al paso de aire). En la imagen se representa también una botella 
de drenaje de vacío de 1 litro y un dilatador.  
 
Las ventajes del CPLT frente a otros sistemas son (76-178):  
- Manejo ambulatorio con sedación y anestesia local. 
- Rápida y persistente mejoría de los síntomas. 
- Bajo porcentaje de complicaciones. 
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- Opción terapéutica ideal para el pulmón atrapado, algo que ocurre hasta en 
el 30% de los pacientes con DPM. 
 
En una de las series con mayor casuística publicada hasta la fecha, se evaluaron 
los resultados de 250 CPLT colocados en 223 pacientes (176). Casi un 39% de los 
pacientes presentaron una mejoría completa de los síntomas y el 50% parcial. En el 
90% de los casos no hubo que hacer ninguna actuación más sobre el DPM, lo cual 
es el objetivo principal en estos casos. Solo un 8% de los pacientes precisaron de 
nuevo un CPLT o realizar otro tipo de técnica. Debe tenerse en cuenta que los 
procedimientos pleurales previos a la implantación del CPLT y las toracocentesis 
evacuadoras repetidas suponen un mayor riesgo de fracaso del catéter. En el 43% 
de los casos se produjo pleurodesis espontánea. La mediana de días hasta la 
retirada del CPT fue de 56 (RIQ: 47 - 65) días, aunque el 45% fallecieron con el 
drenaje. Si en la radiografía de la 2ª semana la cantidad de LP es < 20% es más 
probable la pleurodesis (57% vs 25%; p < 0,001) (176). Efthymiou et al (178) 
analizaron su experiencia durante 5 años en pacientes con pulmón atrapado. Más 
del 40% de los mismos, tras la implantación del catéter, mejoraban 
significativamente de su disnea (178). 
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Tabla 1.14. Indicaciones y contraindicaciones del catéter pleural tunelizado 
Indicaciones  Contraindicaciones  
- Expectativa de vida > 1 mes 
- Contraindicaciones para la pleurodesis: 
   derrame pleural bilateral, linfangitis  
   carcinomatosa…) o comorbilidad grave 
- Fracaso de la pleurodesis 
- Pulmón atrapado 
- Expectativa de vida < 1 mes 
- Derrame multiloculado/septado 
- Si no existe mejoría de la disnea 
   tras una toracocentesis evacuadora 
- Coagulopatía  
- Afectación de la piel por el tumor 
Adaptado de las referencias 176-179 
 
Por otro lado, este sistema constituye una alterativa al tratamiento del DPM sin 
necesidad de ingreso ya que puede colocarse de forma ambulatoria y el cuidador 
del paciente realizar en domicilio los cuidados y drenajes necesarios tras una 
sencilla explicación. El estudio multicéntrico español publicó su experiencia en 63 
pacientes con DPM manejados de forma ambulatoria. Las indicaciones para la 
colocación del drenaje fueron: 84% como primera opción, 11% tras fracaso de la 
pleurodesis y 8% por pulmón atrapado. El control de síntomas respiratorios se 
alcanzó en el 65% de forma completa y en el 29% el control fue parcial. La mediana 
de duración del drenaje fue de 45 días. Solo hubo como complicaciones 3 casos de 
empiema, 2 casos de dolor que precisaron recolocación del tubo y 3 de 
diseminación del tumor por el trayecto. En un 35% se produjo una pleurodesis 
espontánea. Este estudio demostró que el uso del CPLT permanente se puede 
realizar de forma ambulatoria de manera efectiva (179).  
 
  88 
 
Figura 1.19. Paciente de 90 años, diagnósticado de un derrame pleural maligno secundario 
a un carcinoma no microcítico de pulmón. Se colocó un catéter pleural tunelizado en la 
Unidad de Patología Pleural del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. En las 
imágenes superiores se muestra como la cuidadora se encarga del manejo del drenaje 
cuando el paciente presenta disnea. En las imágnes inferiores se muestra la radiografía de 
tórax en el momento del diagnóstico (imagen A) y después de 2 semanas de la 
implantación del catéter (imagen B).  
 
Warren et al (180), evaluaron los factores que podían predecir la retirada del 
catéter. Tras el análisis multivariante los factores que influyeron en la retirada del 
drenaje sin recurrencia del DP fueron: 
- La ausencia de pulmón atrapado. 
- El tipo de tumor siendo la sínfisis más frecuente en el carcinoma de mama o 
de origen ginecológico. 
- La citología positiva, este último aspecto probablemente relacionado con la 
mayor inflamación que existe en el espacio pleural, lo que favorecería la 
pleurodesis. 
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En el análisis univariante la ausencia de irradiación torácica se asoció con una 
menor frecuencia de retirada del catéter, pero este factor no se mantuvo como 
independiente en el análisis multivariante (190).  
 
 
Figura 1.20. Imagen A: Paciente de la Unidad de Patología Pleural del Complexo 
Hospitalario Universitario de Vigo con un cateter pleural tunelizado colocado en el 6º 
espacio intercostal por un derrame pleural maligno. Imagen B: Paciente de la Unidad de 
Patología Pleural del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. Tras mejorar el derrame 
en el lado izquierdo (radiografia de tórax), fue necesario colocar otro cateter en el lado 
contralateral por aparición de derrame pleural derecho por su cáncer de mama. 
 
  90 
 
Figura 1.21.  Esquema del procedimiento de colocación del catéter pleural tunelizado a un 
paciente, realizado en la Unidad de Patología Pleural del Complexo Hospitalario 
Universitario de Vigo. 
Imágenes A, B, C, D, E. Anestesia en el punto superior y en el trayecto donde se va a 
tunelizar. Introducir la guía metálica y  el pelo a través de la guía. Retirar la guía.  
Imágenes F, G, H. 5 cm por debajo introducir la guía de plástico conectada con el catéter 
de forma subcutánea hasta que salga por la incisión superior.  
Imágenes I, J, K, L. A través del pelo introducir un dilatador y a través de él, introducir el 
catéter. A la vez que  se empuja el catéter, se tira por el dilatador por ambos 
lados,rompiéndolo. 
Imágenes M, N, O, P. Suturar en la incisión superior y en la inferior fijando el tubo. 
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6.3.5. SELECCIÓN DE LA OPCIÓN DE TRATAMIENTO DEL DERRAME 
PLEURAL MALIGNO 
El tratamiento del DPM es un tratamiento paliativo, por lo que el objetivo principal 
será ofrecer un rápido y completo alivio de los síntomas. Esta mejoría será larga y 
sin necesidad de repetidos procedimientos durante la vida del paciente. La mejor 
opción de manejo dependerá de numerosos factores incluyendo el “status 
performance”, la expectativa de vida, el tipo de tumor, los síntomas relacionados 
con el tumor, la posibilidad de re-expansión pulmonar, la experiencia local, los 
recursos disponibles, así como las preferencias del paciente (181,182).  
Los procedimientos más frecuentemente realizados son la pleurodesis y la 
colocación de un CPLT. La opción de la pleurodesis tiene la ventaja sobre el CPLT 
que es limitada en el tiempo, y que el coste depende de que se trata de un 
procedimiento invasivo que requiere de anestesia general o de sedación consciente, 
pero siempre con el paciente hospitalizado. El uso del CPLT permite al paciente ser 
tratado de forma ambulatoria con un procedimiento mínimamente invasivo que 
necesita solo anestesia local y que los costes vendrán derivados de la necesidad, 
frecuencia y cuidados de los drenajes que haga el paciente (182). El control de los 
síntomas parece similar con ambas técnicas, aunque los estudios comparativos son 
limitados ya que son necesarios estudios randomizados que directamente 
comparen los 2 procedimientos. Fysh et al (183), publicaron el primer estudio que 
compara el tratamiento del DPM con CPLT frente a pleurodesis por toracoscopia. La 
selección de uno u otro procedimiento se basó en la propia eleccion de paciente y 
del clínico. Como aspectos más importantes, destaca que los días de 
hospitalización por cualquier causa fueron más en los pacientes sometidos a 
pleurodesis frente al uso del CPLT [18 (RIQ:8-26) frente a 6,5 (RIQ:3,7-13) días, 
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respectivamente; p = 0,002] al igual que los días relacionados con una estancia por 
el DP [10 (6-18) frente a 3 (1,8-8,3) días, respectivamente; p < 0,001). Los pacientes 
tratados con un CPLT requirieron menos procedimientos posteriores a la 
implantación del catéter en comparación con los paceintes del grupo de la 
pleurodesis (13% frente a 32%, respectivamente). El perfil de seguridad y de control 
de los síntomas también fue similar (183). 
En la tabla 1.15 se representan las similitudes y diferencias de cada uno en forma 
de resumen.  
 
Tabla 1.15. Diferencias entre pleurodesis y catéter pleural tunelizado. 
Características de los procedimientos Pleurodesis Catéter 
pleural tunelizado 
Porcentaje pleurodesis 
Control síntomas/calidad de vida 
Selección del paciente 
Invasividad/hospitalización 

















+ nada favorable; ++ menos favorable;+++ favorable; ++++ más favorable  
 Adaptado de la referencia 182. 
 
 
En la tabla 1.16 se representa de forma esquemática las diferentes opciones para el 
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Tabla 1.16. Opciones de tratamiento paliativo del derrame pleural maligno. 
Intervenciones  Indicaciones  Ventajas/desventajas 
Toracocentesis 
terapéutica 
- Toracocentesis inicial para  
alivio de disnea, conocer la 
contribución del DP a la  
disnea, valorar re-expansión 
pulmonar.  
- Repetidas toracocentesis  
para pacientes con corta 
expectativa de vida. 
 
 
- Mínimo riesgo, bajo coste,  
ambulatoria, alivio  
inmediato de los síntomas. 
- Recurrencia de los síntomas 




- DP sintomático que mejora 




-Cateter de pequeño calibre, 




 -Lisis de adherencias. 
- Más invasivo. 
 
Toracoscopia médica  - Anestesia local y sedación. 
- Mejor tolerancia que VATS. 
- Limitada la inspección de las 
capas pleurales. 
 
VATS  - Anestesia general e inducción 
de un neumotórax.  
- Lisis de adherencias. 
- Inspección de toda la pleura. 
 
Pleuroscopia  - Similar a toracoscopia médica. 




- Pulmón atrapado,  
fracaso pleurodesis, corta 
expectativa de vida, DP 
bilateral. 
 
- Mimamente invasivo. 
- Ambulatorio. 
- Pleurodesis espontánea. 
Shunt  
pleuroperitoneal 
- Pulmón atrapado,  
fracaso pleurodesis, corta 
expectativa de vida, DP 
bilateral, contraindicado el  
catéter pleural tunelizado o 
la pleuroscopia. 
- Anestesia general.  
- Manejo posterior complejo. 
 Abreviaturas: DP = derrame pleural; VATS = videotoracoscopia quirúrgica 
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6.3.6. ESQUEMA DEL ALGORITMO TERAPÁUTICO DEL DERRAME PLEURAL 
MALIGNO 
Como resumen, en la figura 1.23 se representa el algoritmo de manejo 
recomendado por la sociedad británica (18) y que se ha adaptado en la UPP del 
Hospital Xeral del CHUVI. La elección de una u otra opción de tratamiento vendrá 
determinada fundamentalmente por el pronóstico del paciente, la comorbilidad y la 
existencia o no de  pulmón atrapado.  
 
 
Figura 1.22. Algoritmo terapéutico del derrame pleural maligno de la Unidad de Patología 
Pleural del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo 
Adaptado de la referencia 18. 
 
6.4. DERRAME PLEURAL TUBERCULOSO 
Los principales objetivos del tratamiento del DPTB van a ser prevenir el desarrollo 
de otras formas de tuberculosis activa, aliviar los síntomas secundarios al derrame y 
prevenir el desarrollo de complicaciones, principalmente el fibrotórax (37,38). 
  95 
 En muchos casos, el DPTB es una enfermedad autolimitada, sin embargo, 
aproximadamente la mitad de los pacientes no tratados desarrollarán alguna forma 
de tuberculosis activa. Por ello, el tratamiento del DPTB no difiere del tratamiento de 
la tuberculosis pulmonar. La actual recomendación es un régimen de 6 meses, 
concretamente 2 meses con una combinación de 4 fármacos: isoniazida, 
rifampicina, pirazinamida y etambutol y 4 meses con 2 fármacos: isoniazida y 
rifampicina (36-38,184). 
El uso de los corticoides o el DET son aspectos de controversia en el DPTB. Con el 
tratamiento farmacológico, los síntomas y las alteraciones radiológicas mejoran de 
forma progresiva, sin embargo el tiempo de reabsorción completa del DP puede 
exceder las 6 semanas (37). 
La organización del exudado pleural por tuberculosis puede resultar en 
complicaciones como engrosamiento, calcificación o fibrosis de la pleura, lo que se 
ha considerado como causante de defectos ventilatorios de tipo restrictivo. Los 
posibles beneficios de los corticoides incluirían mejoría en signos y síntomas, 
disminución del engrosamiento pleural residual y más rápida reabsorción del LP.  
En esta revisión de la Cochrane (185) se ha intentado resumir la evidencia que hay 
sobre los efectos de los corticoides en pacientes con DPTB en el que se incluyeron 
3 ensayos controlados con placebo, aleatorizados y doble ciego (185). El 
engrosamiento pleural condicionaba una disminución de la CV. Sin embargo, no 
existieron diferencias en la función pulmonar residual entre los grupos de esteroides 
y de control al finalizar el tratamiento, de acuerdo con las medidas de la CVF o de la 
CPT. Sobre la resolución de los síntomas y signos clínicos, éstos mejoraban antes 
en el grupo de pacientes con corticoides, sin embargo todos los pacientes estaban 
asintomáticos a los 14 días. No hubo diferencias en el engrosamiento pleural 
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residual o adherencias al final del tratamiento (185). En resumen, en el DPTB, no 
existe la suficiente evidencia científica para recomendar el uso de corticoides de 
forma rutinaria. Si el paciente está sintomático, se aconseja una toracocentesis 
evacuadora. Si a pesar de ello continúa con síntomas importantes (fiebre, malestar 
o dolor pleurítico) tras la toracocentesis evacuadora, la administración de un ciclo 
corto de corticoides podría estar indicado (37,38). 
Durante las semanas iniciales de tratamiento, el DP puede paradójicamente 
aumentar en una minoría de pacientes (10-15%), sin suponer un fracaso en el 
tratamiento (11,36).  
Otra cuestión es si el drenaje completo del DP puede influir o no en secuelas 
significativas clínicas y funcionales del engrosamiento pleural. Lai et al (186), en un 
estudio prospectivo randomizado en el que se incluyeron 61 pacientes con DPTB, 
no encontraron diferencias en el engrosamiento pleural ni en la CVF entre los 
pacientes que recibían DET y los que no. Solo se observó un efecto positivo en el 
grupo de pacientes con drenaje en la mejoría de forma más rápida de la disnea.  
Chung et al (187) evaluaron el papel del drenaje con fibrinolisis en pacientes con 
DPTB loculado. El estudio demostró que el drenaje inicial con la instilación de 
agentes fibrinolíticos era efectivo ya que aceleraba la resolución del DP, disminuía 
la ocurrencia de engrosamiento pleural y aceleraba la recuperación de la función 
pulmonar en pacientes con síntomas y DP loculado. No observaron diferencias 
entre las características clínicas y bioquímicas del LP entre los pacientes que 
recibían fibrinolisis y los que solo drenaje (187).  Por lo tanto, solo en casos de DP 
loculado podrían considerarse intervenciones como el drenaje completo del LP.  
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7. UNIDADES DE PATOLOGÍA PLEURAL 
En los últimos años se han producido avances en la fisiopatología, en el diagnóstico 
y en el tratamiento del DP. Debido a la importancia de esta patología, de forma 
paralela se han ido desarrollando las UPP. 
 
7. 1. DEFINICIÓN Y OBJETIVOS 
Una UPP es una entidad compuesta por personal sanitario que interviene de forma 
multidisciplinar en el diagnóstico y tratamiento del paciente con patología pleural, 
jugando también un papel en el seguimiento inmediato del enfermo. La creación de 
estas unidades es relativamente reciente. La elevada prevalencia del DP y el 
desarrollo de nuevas técnicas diagnósticas y terapéuticas son algunos de los 
motivos que han impulsado el desarrollo de estas unidades. 
La patología pleural representa un problema frecuente en la práctica clínica diaria. 
Se estima que afecta a más de 3.000 personas por millón de habitantes y 
representa entre el 4 y el 10% de la patología respiratoria en los servicios de 
Neumología (2,11,15). Además, se ha visto que la incidencia del DP está 
aumentando, especialmente dos tipos de DP, el DPPN y el DPM, ya que 
practicamente todas las neoplasias pueden metastatizar en la pleura 
(21,22,28,30,33).  
En la última década se ha producido un avance significativo en las técnicas 
diagnósticas para el estudio etiológico del DP, como la BP transparietal guiada por 
imagen o la toracocoscopia médica y en opciones terapéuticas como el uso de los 
CPLT (22,122,123,130,176,182,188). Todo esto ha contribuido a que se produzca 
un cambio en el manejo clínico del paciente con DP.  
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Debido a que se trata de una patología que involucra a diferentes especialidades, 
médicas o quirúrgicas, puede ocurrir que los pacientes con DP sean atendidos de 
forma dispar y esto puede suponer una demora en el diagnóstico y en el tratamiento 
y a menudo contribuir a un incremento de la morbi-mortalidad.  
Las causas de un DP son múltiples, y su estudio, como se representa en el 
algoritmo a continuación (figura 1.23), incluye la realización de una serie de 
procedimientos clínicos, radiológicos, analíticos, el estudio de las características del 
LP y frecuentemente el examen histológico de la pleura (2,3,11,12). Por ello, en 
ocasiones, establecer un diagnóstico y un adecuado tratamiento puede suponer un 
desafío clínico. 
Muchos grupos han manifestado la conveniencia de ofrecer una asistencia integral 
a estos pacientes. La menor morbilidad técnica, la superior eficacia diagnóstica y la 
mayor definición terapéutica-pronóstica parece que así lo sugieren (189,190). El 
desarrollo de unidades altamente especializadas, aumenta la eficacia clínica y 
favorece que todos los pacientes con DP sean atendidos de forma uniforme y desde 
una única perspectiva (189,190).  
Las UPP se han ido desarrollando gradualmente en los últimos años por 
neumólogos con particular experiencia e interés en la enfermedad pleural y tienen 2 
objetivos principales. Un primer objetivo asistencial que busca ofrecer una 
alternativa a cualquier paciente con DP, buscando la mayor rentabilidad diagnóstica 
y seguridad del paciente y las mejores opciones terapéuticas con un elevado 
porcentaje de éxito. El segundo objetivo persigue el desarrollo y la promoción de la 
actividad investigadora y de la innovación. Sin embargo, este último aspecto está 
mucho menos analizado.  
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Figura 1.23. Representación de los diferentes procedimientos diagnósticos en el estudio 
del paciente con derrame pleural; anamnesis, exploración física y las técnicas pleurales. 
Abreviaturas: TC = tomografía computerizada. 
Fuente: Elaboración propia.  
 
7.2. VENTAJAS Y LIMITACIONES 
En una revisión publicada recientemente, Hooper et al (190) analizaron la 
importancia de las UPP, cuales son los elementos esenciales necesarios y las 
ventajas del estudio de pacientes con DP dentro de estas unidades. Los autores 
describen como estas unidades especializadas proporcionan una atención clínica 
rápida y de alta calidad, como los procedimientos pleurales se realizan con mayor 
seguridad para el paciente, en menor número y con una elevada rentabilidad. 
Además estas unidades proporcionarán el marco adecuado para formar a otros 
profesionales y promover la actividad investigadora clínica y traslacional (190). 
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Previamente, Antón y Sanchis (189), en un pequeño trabajo con pacientes 
hospitalizados demostraron como la especialización en patología pleural aumentaba 
la eficacia clínica y disminuía la estancia media. Los pacientes con DP ingresados 
en el servicio de Neumología permanecían menos tiempo en comparación con otros 
servicios, y el porcentaje de diagnósticos al alta era superior (189). Villena et al 
(191), analizarón su experiencia en el diagnóstico de 100 enfermos que precisaron 
una BP transparietal de forma ambulatoria. El estudio de estos pacientes en una 
unidad específica era posible independintemente del tamaño del DP y de la edad 
del paciente, ya que se incluían casos con DP importantes o masivos y hasta el 
44% de los pacientes tenían más de 70 años.  
Podemos resumir que el manejo del paciente dentro de una UPP permite hacer un 
abordaje integral de estos casos, agilizar las pruebas diagnósticas ofreciendo la 
posibilidad de un tratamiento adecuado más rápido y mejorar la atención del 
paciente (191). Sin embargo, debido a que el concepto de UPP es relativamente 
nuevo, podría ser necesario la demostración de que se trata de unidades coste-
eficientes (191). 
Las complicaciones de los procedimientos pleurales son comunes, aunque la 
mayoría no son graves (118). Como ya hemos comentado previamente, otra de las 
ventajas de las unidades específicas es que aumenta la rentabilidad de las técnicas 
pleurales y disminuye el número de complicaciones, centralizando su realización por 
médicos expertos (189,190). Recientes publicaciones y metaanálisis destacan la 
importancia de hacer estas técnicas por especialistas para aumentar la seguridad 
de los procedimientos e incluso, en algún caso, disminuir los costes (192,193). 
Otro aspecto importante es que la rentabilidad diagnóstica de las técnicas pleurales 
en manos expertas es mayor (124,126). Chakrabarti et al (126) describieron un 79% 
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de obtención de muestras adecuadas de tejido pleural mediante la BP con aguja de 
Abrams sin guía ecográfica con una rentabilidad diagnóstica para el DPM de más 
del 40%. 
Estos resultados mejoran cuando se emplea la ecografía para la BP. Koegelenberg 
et al (124), obtuvieron en un 91% de los casos muestras adecuadas cuando se hizo 
la BP con aguja de Abrams asistida por ecografía. 
Otra de las ventajas de las UPP es que podrían ser el marco adecuado para formar 
a otros profesionales, lo cual es muy importante tanto en el ámbito asistencial como 
en el docente (190). El continuo desarrollo de nuevos procedimientos pleurales 
junto con la diversidad y aplicaciones de estas técnicas en pacientes con 
condiciones más complejas ha derivado en la necesidad de recomendaciones más 
específicas y en programas de aprendizaje en esta área (194,195). Ducan et al 
(194), demostraron como tras un programa de formación el porcentaje de 
neumotórax tras una toracocentesis pasaba de 8,6% a 1% (p = 0,003).  
Por último la centralización del estudio y seguimiento del paciente con DP en una 
unidad específica y especializada proporciona la oportunidad de establecer bases 
de datos prospectivas, la creación de biobancos de muestras de líquido o tejido 
pleural para potenciar la investigación traslacional e incrementa el desarrollo de 
nuevas estrategias diagnósticas y terapéuticas así como favorece el desarrollo de 
ensayos clínicos. En la actualidad, existe una gran necesidad de potenciar la 
investigación clínica y traslacional de alta calidad sobre la patología pleural 
(98,190,196). Muchas de las cuestiones sobre la etiología del DP o sobre nuevas 
opciones terapéuticas, necesitan basarse en trabajos prospectivos bien diseñados, 
en los cuales las UPP juegan un papel fundamental contribuyendo al desarrollo de 
estos estudios (196). Sin embargo, este último aspecto esta menos desarrollado. 
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7.2. ACTIVIDAD Y ORGANIZACIÓN DE UNA UNIDAD ESPECÍFICA 
Con el propósito de ofrecer una atención altamente especializada e integral a 
enfermos con DP, en junio del año 2007 se creo la UPP del hospital Xeral, 
perteneciente al CHUVI, un centro de tercer nivel que ofrece asistencia sanitaria a 
un área de 217.548 habitantes.  
La UPP está constituida por diferentes especialistas, neumólogos, cirujanos y 
radiólogos entre otros, con interés y experiencia en DP y que intervienen en mayor 
o menor medida en el diagnóstico, tratamiento y seguimiento del pacientes. 
Los objetivos principales de la UPP del hospital Xeral, dirigidos fundamentalmente a 
alcanzar la máxima calidad asistencial y satisfacción del paciente y con la mayor 
eficiencia, son:  
- Disminuir la variabilidad del manejo del paciente con DP. 
- Aumentar la seguridad del paciente. 
- Asegurar la continuidad asistencial. 
- Potenciar la atención multidisciplinar. 
- Promover la formación, investigación clínica y traslacional y la innovación. 
 
En el siguiente algoritmo (figura 1.25) se representan los aspectos organizativos 
más relevantes, los recursos humanos que constituyen la unidad y los principales 
objetivos. 
 
  103 
 
Figura 1.24. Organización de la Unidad de Patología Plueral del hospital Xeral del 
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo, creada en el año 2007, y sus objetivos 
principales.  
Abreviaturas: Ciruj. = cirujano; DUE = diplomado universitario de enfermería. 
Fuente: Elaboración propia. 
 
Desde su creación y funcionamiento toda la actividad de la Unidad se ha registrado 
de forma prospectiva. La propia doctoranda realizó un estudio, publicado en una 
revista científica de Neumología, en el que se analizó la actividad de la unidad en 
los 3 primeros años de funcionamiento, y que se incluye como anexo la final de este 
manuscrito. Algunos de los resultados se exponen brevemente a continuación.  
En los 3 primeros años de funcionamiento, se evaluaron 327 pacientes en la unidad, 
206 (63%) hombres con una edad media de 62,1 ± 18,1 años. En 157 (48%) la 
valoración fue de forma ambulatoria. Los pacientes fueron derivados 
fundamentalmente desde los servicios de Neumología (36,7%) y Medicina Interna 
(10,1%), seguidos de Oncología (5,5%) y Urgencias (5,5%). Las causas más 
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frecuentes de DP fueron el DPM (19%), el DPTB (9,8%) y el DPPN (12,8%). Entre 
los pacientes con DPM, la etiología más frecuente fue el adenocarcinoma de 
pulmón (41,9%) seguido del carcinoma de mama (9,6%). Entre los pacientes con 
trasudados, la mayoría fueron secundarios a ICC, 20 (66,6%) pacientes, seguidos 
de hepatopatía en 6 (20%) casos y el resto, 4 (13,4%) pacientes por otras causas. 
Desde su funcionamiento, la actividad asistencial de la Unidad ha ido incrementado 
de forma progresiva a lo largo de los años. El número de pacientes atendidos el 
primer año fue de 71 frente a 146 el tercer año (p < 0,05). En la figura 1.25 se 
representa el número de pacientes y procedimientos realizados de forma ingresada 
y ambulatoria.  
 
 
Figura 1.25. Evolución del número de pacientes evaluados en la Unidad de Patología 
Pleural del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo, y del número de técnicas pleurales 
realizadas anualmente. 
 
Igual que en trabajos previos o como se describe en las guías de estudio del DP 
(2,3,122,126), la rentabilidad de la BP transparietal fue elevada. Se realizaron 107 
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BP con aguja de Abrams y se obtuvieron muestras adecuadas en 103 (96,3%) 
casos. La sensibilidad de la BP transparietal fue de 76,9% en el DPM y 94,7% en el 
DPTB. No se describieron complicaciones graves (tabla 1.17) y, en menos de un 
1%  fue necesaria la colocación de un DET por neumotórax tras la técnica pleural. 
En esta unidad, todos los procedimientos pleurales desde enero del 2008 se hacen 
con control ecográfico. 
 
Tabla 1.17. Complicaciones de los procedimientos pleurales 
Procedimientos (N) Complicaciones                    Tratamiento 
Toracocentesis  (301) 3 neumotórax (1%) 
1 síncope (0,33%) 
1 hemotórax (0,33%) 
     - 1 DET y 2 manejo conservador 
   
      - 1 DET 
Biopsia pleural (107) 6 neumotórax (5,6%) 
2 síncopes (1,8%) 
      - 1 DET  
Ecografías (87) 1 síncope  
Abreviaturas: DET = drenaje endotorácico. 
 
Otro aspecto que necesita ser analizado, es la eficiencia y seguridad del estudio 
etiológico del DP en estas unidades.  
La doctoranda, como autora de un trabajo publicado recientemente, evalúo la 
eficacia diagnóstica de los procedimientos, seguridad, demora y costes del estudio 
diagnóstico del DP, analizando estos parámetros en función del ámbito de manejo 
del paciente, ambulatorio u hospitalizado. Para ello, se realizó un estudio 
prospectivo no aleatorizado en el que se establecieron dos grupos según el manejo 
del paciente se hizo de forma ambulatoria en la UPP del Hospital Xeral del CHUVI o 
en régimen de hospitalización convencional, sin otro criterio de ingreso diferente al 
del propio estudio del DP, comparando las variables mencionadas en función del 
ámbito del estudio diagnóstico. El tiempo necesario para la obtención de un 
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diagnóstico para el paciente con DP cuando el estudio se realizaba en la UPP de 
forma ambulatoria era menor que cuando se hacía con el paciente hospitalizado. En 
la tabla 1.18 se representan los tiempos empleados en algunos de los pasos que se 
consideran importantes para alcanzar un diagnóstico. 




n = 60  
Manejo hospitalizado* 
n = 34 
p 
Días hasta la realización de 
la TC torácico 
6 (2-9,5) 4 (1-8) 0,5 
Días hasta la realización de 
la BP cerrada 
3 (2-6) 6 (3-7) 0,03 
Días hasta la obtención de 
un diagnóstico** 
9 (4,2-15,7) 13 (7,7-25,2) 0,01 
Abreviaturas: TC = Tomografía computerizada; BP = biopsia pleural. 
*Expresado como mediana (rango intercuartil). 
**Diagnóstico citohistológico, decisión de seguimiento clínico-radiológico o interconsulta a 
Cirugía Torácica para toracoscopia diagnóstica. 
 
En el mismo estudio se analizaron los costes (18). El coste medio derivado de las 
diferentes pruebas complementarias realizadas se representa en la tabla 1.19. El 
número de consultas en los pacientes ambulatorios fue de 155 (siendo 95 segundas 
visitas), lo que supuso un coste total de 14.729,9€ (coste medio por paciente 
245,4€). El número total de días de estancia hospitalaria fue de 552 días. Esto 
implicó un coste total de 267.951,8€ (coste medio por paciente 7.880,9€). Teniendo 
en cuenta algunas limitaciones, como que la realización de un estudio de estas 
características en un solo hospital podría limitar su validez externa, los autores 
concluyeron que el manejo del paciente en una UPP específica era coste-efectivo 
reduciendo además el consumo de recursos, cuando se comparaba con el manejo 
del paciente hospitalizado. 
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Tabla 1.19. Costes derivados (coste medio por paciente) de las pruebas 
complementarias y consultas realizadas/hospitalización. 
 Manejo ambulatorio* 
n = 60  
Manejo hospitalizado* 
n = 34 
En analíticas  364,2 833,5 
En estudios citológicos 253,8 280,5 
En biopsias pleurales cerradas 180,5 228,7 
En radiografías 88,8 131,7 
En TC 219,3  437,9 
En consultas  ambulatorias 
/estancia hospitalaria 
245,4 7.880,9 
TOTAL 1.352€ 9.793,2€ 
Abreviaturas: TC = Tomografía computerizada. 
*Coste medio por paciente en euros. 
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anexo al final de este manuscrito ya que no se han incluido en este trabajo de 
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CAPÍTULO 2: JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 
1. JUSTIFICACIÓN 
Tras la revisión bibliográfica realizada se comprueba que el derrame pleural (DP) es 
un problema clínico frecuente, describiéndose más de 60 posibles etiologías 
divididas entre causas pleurales, pulmonares o sistémicas (1-3). El DP con criterios 
de trasudado no representa habitualmente un problema diagnóstico. Los criterios de 
Light, con una exactitud de más del 90%, clasifican correctamente los DP en 
trasudados y exudados (1-3). En la práctica clínica, la mayor dificultad radica en 
precisar la etiología del DP con criterios de exudado y diferenciar entre DP maligno 
(DPM) frente a otras causas de DP benigno (DPB). El DP paraneumónico (DPPN), 
el DP tuberculoso (DPTB) y el DPM son las etiologías más frecuentes de DP con 
criterios de exudado. Prácticamente cualquier tumor puede causar un DPM, aunque 
el cáncer de pulmón, el cáncer de mama y el mesotelioma pleural maligno (MPM) 
son los más frecuentes. Uno de cada cuatro casos de cáncer de pulmón, uno de 
cada tres pacientes con cáncer de mama, y el 95% de los MPM presentarán un DP 
en algún momento de su enfermedad (1-4). La demora en el diagnóstico etiológico y 
de forma secundaria el retraso en el tratamiento apropiado puede contribuir a una 
elevada morbilidad e incluso mortalidad del paciente con DP. Por ello, en los últimos 
años, las herramientas diagnósticas para evaluar la enfermedad pleural han 
experimentado un considerable avance y se ha producido un incremento en la 
investigación clínica y traslacional en esta área, particularmente en el DPM y en 
algunos tipos de DPB, como el DPPN (5-8), donde un diagnóstico precoz es clave 
para el éxito del tratamiento. En su vertiente diagnóstica, la investigación ha 
conllevado a numerosos estudios y publicaciones que se podrían agrupar en tres 
grandes campos: el papel de la biología molecular y de nuevos biomarcadores, la 
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aplicación de las nuevas técnicas de imagen, y aquellos relacionados con las 
distintas posibilidades de la BP, como pueden ser la utilización de la guía ecográfica 
en su realización o las ofrecidas por la fibra óptica, al desarrollarse pleuroscopios 
semirrígidos que facilitan un acceso menos invasivo al interior de la cavidad pleural.  
Un diagnóstico más preciso utilizando pruebas mínimamente invasivas es 
importante, especialmente en el DPM, donde la media de supervivencia después 
del diagnóstico es solo de 4-9 meses (1-4). La citología es la prueba inicial en el 
algoritmo diagnóstico. Sin embargo su limitada sensibilidad diagnóstica, entre 30 y 
60%, ha desarrollado la búsqueda de nuevos marcadores proteicos, genéticos o 
epigenéticos y moleculares en el líquido pleural (LP) que mejoren el potencial 
diagnóstico del DPM (8). Hasta la fecha, el uso en la práctica clínica de estos 
marcadores necesita ser validado en estudios prospectivos bien diseñados y 
demostrar ser coste-efectivos. Por ello, la mayoría de los pacientes necesitan ser 
sometidos a procedimientos más invasivos. Como la BP ciega presenta una baja 
sensibilidad en el diagnóstico del DPM, esto podría aumentarse con la 
implementación de nuevas formas de biopsia, como la BP asistida por ecografía o la 
pleuroscopia semirrígida (9). 
Las  técnicas de imagen utilizadas habitualmente en el estudio del DPM, tienen 
también un valor limitado en la definición de la invasión por células neoplásicas. El 
uso de la tomografia por emisón de positrones/tomografia computerizada (PET/TC) 
aporta la ventaja de una información funcional adicional, por lo que se ha convertido 
en una importante herramienta en el estudio de muchas neoplasias incluyendo las 
torácicas (6). Su papel en el diagnóstico del DP comienza a analizarse en los 
últimos años, sin que existan hasta el momento estudios en nuestro entorno al 
respecto. 
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Todas estas nuevas herramientas buscan agilizar el proceso diagnóstico, disminuir 
la invasividad, incrementar la eficiencia y optimizar la rentabilidad, frente a las 
técnicas diagnósticas convencionales que se realizan actualmente en la mayoría de 
los centros de nuestro sistema sanitario, en muchos casos con eficacia limitada. 
El diagnóstico de un DPM afecta a la estadificación y al pronóstico del tumor y 
puede modificar y condicionar en gran medida las posibilidades terapéuticas del 
paciente (4). Por ello, otro importante campo de investigación es la búsqueda de 
nuevos marcadores que permitan predecir la evolución de los pacientes con DPM. 
En conclusión, en la última década hemos asistido a un incremento en el interés 
clínico y de innovación en esta patología. Sin embargo, a pesar de los avances en 
técnicas de imagen como la PET/TC, los procedimientos de BP y los biomarcadores 
diagnósticos y pronósticos en el LP, es necesario una mayor evaluación para 
analizar su situación y analizar su papel dentro de los algoritmos diagnósticos y 
terapéuticos del DP.  
Las Unidades de Patología Pleural (UPP) son entidades que intervienen en el 
diagnóstico y tratamiento del DP y en el seguimiento. El estudio del paciente con 
esta patología en una unidad específica y altamente especializada permitiría realizar 
un registro prospectivo de todos los casos y desarrollar bases de datos, evaluar la 
rentabilidad de los procedimientos y otras medidas de calidad. Todo ello, 
favorecería el desarrollo y la innovación, además de permitir la creación de 
biobancos y facilitar la investigación básica y traslacional.  
Tras una revisión de la literatura hemos encontrado que existe una escasa 
evidencia, y en algún caso contradictoria, sobre aspectos claves en el diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico del DP, especialmente el DPM. Además no existe ningún 
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trabajo de investigación que analice estos aspectos en el marco de una unidad 
específica. 
Ante estas premisas nos planteamos evaluar la implementación de una serie de 
nuevas herramientas y estrategias diagnósticas y la aplicación de nuevas variables 
pronósticas en el DP en una UPP. 
Para este estudio de investigación se han incluido pacientes diagnosticados en la 
UPP del Hospital Xeral del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI). En 
este manuscrito, como hace referencia el propio título, analizamos y discutimos 
aspectos de eficacia, eficiencia, validez y seguridad de nuevas técnicas 
diagnósticas y variables pronósticas en el estudio de pacientes con DP en una UPP 
de un hospital terciario.  
La metodología específica y los resultados de esta línea de investigación se han 
dividido en 8 trabajos originales, que se presentan de forma individual con un 
formato similar al de un artículo publicado en una revista biomédica con la discusión 
individualizada de los resultados de cada estudio e incluyendo un capítulo final en el 
que se discuten los resultados obtenidos de forma agrupada. 
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3. OBJETIVOS 
 
3.1. OBJETIVO GENERAL 
1. Analizar aspectos de eficacia, eficiencia, validez y seguridad de varias técnicas 
diagnósticas y variables pronósticas en el estudio del derrame pleural en el 
marco de una Unidad de Patología Pleural.  
 
3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
1. Evaluar la validez de la determinación de nuevos biomarcadores moleculares y 
epigenéticos en líquido pleural en la diferenciación entre exudados pleurales 
benignos y malignos. 
2. Evaluar la influencia del tratamiento antibiótico en el diagnóstico del derrame 
pleural paraneumónico. 
3. Analizar el valor diagnóstico de técnicas de imagen, como la tomografia por 
emisón de positrones/tomografía computerizada, y de técnicas endoscópicas 
como la broncoscopia en el estudio de derrame pleural. 
4. Analizar la rentabilidad de diferentes técnicas de biopsia en el diagnóstico del 
derrame pleural: biopsia pleural transparietal asistida por ecografía y 
pleuroscopia semirrígida.  
5. Analizar el valor pronóstico de nuevos biomarcadores epigenéticos en la 
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CAPÍTULO 3: VALIDEZ DE LA DETERMINACIÓN DE LA 
PROCALCITONINA Y DE LA PROTEÍNA C REACTIVA EN LA 
DIFERENCIACIÓN ETIOLÓGICA DE LOS EXUDADOS PLEURALES 
 
1. RESUMEN 
Introducción y objetivos: Establecer la causa del derrame pleural (DP) continúa 
siendo un problema en la práctica clínica. La determinación de la proteína C 
reactiva (PCR) y de la procalcitonina (PCT) en el líquido pleural (LP) y plasma han 
sido propuestos como una alternativa para establecer el diagnóstico. El objetivo del 
presente estudio ha sido evaluar la validez de la determinación de estos 
marcadores en la diferenciación entre DP benigno (DPB) y DP maligno (DPM).  
Material y métodos: Se incluyeron de forma prospectiva 100 pacientes 
consecutivos con DP con características de exudado y diagnóstico de certeza. 
Sesenta y tres pacientes presentaron un DPB. Se determinaron los niveles de PCR 
y PCT en LP y plasma antes del inicio de cualquier tratamiento. 
Resultados: Los niveles de PCR en LP fueron más altos en los pacientes con DPB  
frente al DPM [33,1 mg/L (rango intercuartil, RIQ: 16,8 - 52,1) frente a 11,8 mg/L 
(RIQ: 5,1 - 22); p = 0,001], al igual que los niveles de PCR en plasma [68,4 mg/L 
(RIQ: 26,1 - 119,1) frente a 30,2 mg/L (RIQ: 11,7 - 64,8); p = 0,007]. No se 
encontraron diferencias significativas al comparar los niveles de PCT. El área bajo 
la curva  ROC (Receiver Operating Characteristc) para  PCR en plasma y PCR en 
LP fue de 0,667 (intervalo de confianza (IC) 95%: 0,551 - 0,782) y 0,752 (IC 95%: 
0,653 - 0,852) respectivamente. Para un punto de corte ≥  35,5 mg/L de  PCR en 
plasma la sensibilidad y la especificidad para diferenciar DPB de DPM fue de 71% y 
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56% respectivamente. Un valor ≥ 16,7 mg/L de PCR en LP tuvo una sensibilidad de 
75% y una especificidad de 68%. 
Conclusiones: Aunque los valores de PCR y PCT en LP y plasma entre DPM y 
algunos tipos de DPB sean diferentes, con mayor tendencia a valores más altos en 
estos últimos, especialmente en pacientes con DP de etiología infecciosa, su 
validez diagnóstica es escasa y no permite tomar decisiones clínicas. 
 
2. INTRODUCCIÓN 
El DP puede ocurrir como consecuencia de muchas enfermedades diferentes. El 
DPM y el DP secundario a procesos infecciosos son las causas más frecuentes de 
DP con criterios de exudado (1-3). Los análisis bioquímicos, microbiológicos y 
citológicos habituales del LP son los primeros procedimientos que suelen 
realizarse en el estudio diagnóstico del DP (1-5). Sin embargo, frecuentemente la 
efectividad de estas determinaciones no es suficiente para establecer un 
diagnóstico de certeza, lo que obliga a la realización de estudios más invasivos (1-
5). En los últimos años, se ha ampliado la búsqueda de test alternativos que 
ofrezcan un diagnóstico incruento y rápido. Se ha propuesto una amplia batería de 
biomarcadores en LP con la intención de facilitar el diagnóstico diferencial entre las 
diferentes causas de DP, como numerosas citocinas, interferón, isoenzimas de 
adenosín desaminasa (ADA), colesterol, proteína soluble triggering receptor 
expressed on mieloide cell-s 1 (s-TREM-1), factor de crecimiento endotelial 
vascular, PCR o  PCT (6-12). Sin embargo, los diferentes resultados obtenidos 
hasta el momento no permiten que ninguno de estos marcadores sea aplicable en la 
práctica clínica diaria. En otros casos, la evidencia disponible es escasa o no se ha 
analizado adecuadamente su validez externa. Dos de los biomarcadores en los que 
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podrían concurrir estas dos situaciones son la PCR y la PCT (9-14), lo que hace 
necesario más estudios que evalúen el papel de estas moléculas de forma 
individual y combinada en el diagnóstico etiológico del DP. El objetivo principal del 
presente trabajo fue evaluar la validez de la determinación de estos biomarcadores 
en LP y plasma en la diferenciación entre exudados pleurales benignos y malignos y 
de forma secundaria analizarlo entre los distintos subtipos de DPB. 
 
2. MATERIAL Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Se incluyeron de forma prospectiva 100 pacientes consecutivos con DP con 
características de exudado y diagnóstico de certeza evaluados en la Unidad de 
Patología Pleural del hospital Xeral, Complexo Hospitalario Universitario de Vigo 
entre julio del 2007 y agosto del 2009. El estudio fue aprobado por el Comité Ético 
de nuestro centro y todos los pacientes firmaron un consentimiento informado.  
Algoritmo de estudio del derrame pleural 
A todos los sujetos se les realizó una toracocentesis inicial para estudios 
bioquímicos, microbiológicos y citológicos habituales. Si tras esta prueba no se 
obtenía un diagnóstico, en los pacientes con exudado pleural se hacía una segunda 
toracocentesis y/o una biopsia pleural (BP) transparietal con aguja de Abrams. Tras 
el estudio referido, en algunos pacientes sin causa identificada de DP, se realizó 
una toracoscopia diagnóstica y en otros se efectuó un seguimiento clínico y 
radiológico de al menos un año para demostrar su desaparición o recurrencia (15). 
La decisión de una u otra opción dependió del médico responsable del paciente. Se 
recogieron las variables demográficas y el valor de las determinaciones bioquímicas 
habituales en el LP [fórmula leucocitaria, pH, proteínas, LDH (lactato 
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deshidrogenasa), glucosa y ADA] y los niveles de PCR y PCT en LP y plasma. 
Cuando en un mismo paciente se hicieron varias toracocentesis, solo se evaluaron 
los resultados bioquímicos del primer procedimiento. 
Los criterios diagnósticos que se utilizaron para clasificar la etiología del DP fueron 
los recomendados por la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (1): 
- DPM: diagnóstico citohistológico de neoplasia en el espacio pleural. 
- DP tuberculoso (DPTB): cultivo de Löwenstein positivo en LP o BP y/o 
granulomas en la biopsia, en ausencia de otras enfermedades 
granulomatosas pleurales. 
- DP paraneumónico (DPPN): presencia de tos, fiebre y una radiografía con 
infiltrados pulmonares que desaparecen con tratamiento antibiótico.  
- Miscelánea: criterios diagnósticos específicos para el diagnóstico de otros 
DP. 
- DP no neoplásico de origen desconocido: DP de causa desconocida en 
pacientes con cualquiera de estos criterios: 1: pleuritis inespecífica estudiada 
por toracoscopia, toracotomía o necropsia (DP idiopático). 2: ausencia de 
síntomas o recurrencia del DP en un seguimiento clínico-radiológico de 1 año 
(DP reactivo) (15).  
Los pacientes que no se incluyeron en alguno de estos grupos diagnósticos fueron 
excluidos. Tampoco se incluyeron en el estudio los pacientes con un diagnóstico de 
empiema (pus franco en el espacio pleural) y los pacientes con un diagnóstico de 
DPM pero con antecedentes de haber recibido tratamientos quimioterápicos 
sistémicos o de instilación intrapleural de agentes fibrinolíticos o quimioterápicos. 
Para el análisis estadístico se establecieron 2 grupos principales: DPM y DPB; y 
dentro de este último se establecieron 3 subgrupos: DPTB, DPPN y otros DPB en el 
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que se incluyeron los pacientes con DP no neoplásico de origen desconocido y el 
grupo miscelánea. 
Recogida de muestras y determinación de los niveles de PCR y PCT 
De cada sujeto se obtuvieron 10 ml de LP al mismo tiempo que se realizaba la 
toracocentesis o la BP y mediante venopunción 8 ml de sangre periférica. El LP y el 
plasma obtenidos se centrifugaron a 1600 g durante 15 minutos y se conservaron 
en alícotas de 1ml a -20ºC hasta la posterior determinación de los niveles PCT y 
PCR. Los niveles de PCT se analizaron por tecnología TRACE (Kriptor, Brahms-
Atom) con una sensibilidad funcional de 0,06 ng/mL. Para la determinación de los 
niveles de PCR se usó el autoanalizador Unicel DXC600i (Izasa-Beckman Coulter) 
con una sensiblidad analítica de 0,2 mg/L. 
Análisis estadístico 
El análisis se realizó con el programa Statistical Package for Social Sciencies 
versión 14.0 (SPSS, Chicago, IL, EE:UU). Los resultados globales de expresaron 
como porcentajes y frecuencias absolutas para las variables cualitativas y como 
mediana y RIQ para las numéricas. La comparación de las variables discretas entre 
los grupos de DPM y DPB y entre el grupo de DPM y los distintos subgrupos de 
DPB se llevó a cabo mediante la prueba de la chi-cuadrado o el test exacto de 
Fisher. Para el análisis de las variables cuantitativas se utilizó la prueba de Mann-
Whitney. Se consideró estadísticamente significativa una p < 0,05. Se construyeron 
curvas ROC para determinar los puntos de corte discriminativos y la sensibilidad y 
especificidad de las variables que mejor podían predecir la diferenciación entre 
DPM y DPB.  
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4. RESULTADOS 
Características de los pacientes 
El grupo de estudio incluyó 67 hombres y 33 mujeres. La mediana de la edad fue de 
60,5 (RIQ: 40 - 74) años. Cincuenta y nueve pacientes tenían antecedentes de 
tabaquismo y 25 de neoplasias (13 en el grupo de DPM y 12 en el de DPB). La 
cuantía del derrame fue mayor de dos tercios en 16 (43,2%) pacientes con DPM 
frente a 10 (15,9%) con DPB  y menor de un tercio en 8 (21,6%) casos con DPM 
frente a 24 (38,1%) con DPB. Sesenta y tres sujetos presentaron un DPB y 37 un 
DPM. Las diferentes causas del DP se representan en la tabla 3.1. 
 
Características del líquido pleural y concetración de los biomarcadores. 
Las características bioquímicas habituales determinadas en la toracocentesis inicial 
y el valor de las nuevas determinaciones moleculares se representan en la tabla 3.2 
y 3.3, respectivamente. Encontramos diferencias significativas entre los pacientes 
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Tabla 3.1. Etiología de derrame pleural benigno y maligno 
Etiología  N (%) 
DP tuberculoso 22 
DP paraneumónico 18 
DP maligno 
      Adenocarcinoma de pulmón 
      Mesotelioma  
      Otros carcinomas de pulmón 
      Carcinoma de mama 
      Carcinoma de origen gastrointestinal 
      Carcinoma tímico 
      Linfoma T 
      Carcinoma escamoso extrapulmonar 
      Adenocarcinoma metastásico de origen 












      DP idiopático 
      DP reactivo 





Abreviaturas: DP= derrame pleural; N = número; % = porcentaje 
*: 1 DP secundario a artritis reumatoide, 1 DP secundario a fármacos, 1 DP secundario a 
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Tabla 3.2. Características bioquímicas del líquido pleural 
       Derrame pleural  
           benigno* 
Derrame pleural  
      maligno* 
     p 
Nº leucocitos (L/mm3 )         2.580 (1.285-5.200)   940 (540-2.380)    0,001 
% PMN            25 (5-59,7)        10 (1-21,5)    0,002 
% mononucleares           75 (39,5-95)       90 (78,5-99)    0,003 
Glucosa ( mg/dL)           88 (63-114)       100 (65-121)      0,5 
Proteínas (g/dL)            5 (4,6-5,5)        4,8 (4,3-4,9)    0,003 
ADA (U/L)           37 (23-69,5)      21,3 (17,8-28,1)     0,001 
LDH (UI/L)         772 (410-1.287)      747 (494-1.855)      0,4 
pH         7,39 (7,32-7,47)      7,42 (7,29-7,45)      0,6 
Abreviaturas: Nº = número; PMN = polimorfonucleares; ADA = adenosinadesaminasa; LDH 
= láctico deshidrogenasa. 
*Expresado como mediana (rango intercuartil). 
 
 
Tabla 3.3. Estadística descriptiva de los biomarcadores en líquido pleural y 
plasma 
          Derrame pleural  
                benigno* 
    Derrame pleural  
         maligno* 
   p 
PCR líquido pleural (mg/L)           33,1 (16,8 - 52,1)        11,8 (5,1 - 22) 0,001 
PCR plasma (mg/L)         68,4 (26,1  - 119,1)     30,2 (11,7 - 64,8) 0,007 
PCT líquido pleural (ng/dl)       0,097 (0,064 - 0,181)    0,079 (0,06 - 0,109)    0,1 
PCT plasma (ng/dl)        0,079 (0,06 - 0,131)    0,065 (0,06 - 0,149)    0,4 
Abreviaturas: PCR = proteína C reactiva; PCT = procalcitonina. 
* Expresado como mediana (rango intercuartil). 
 
El área bajo la curva ROC para diferenciar DPB y DPM en función de la 
concentración de PCT en LP y plasma fue menor de 0,5. Sólo se encontaron 
diferencias significativas en los valores de PCR entre DPB y DPM. El área bajo la 
curva ROC en la discriminación entre DPB y DPM  para la PCR en plasma y PCR 
en LP fue de 0,667 (IC 95%: 0,551 - 0,782) y 0,752 (IC 95%: 0,653 - 0,852) 
respectivamente (figura 3.1). Para un punto de corte ≥ de 35,5 mg/L de PCR en 
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plasma la sensibilidad y especificidad para diferenciar DPB de DPM fue de 71% y 
56% respectivamente. Un valor ≥ de 16,7 mg/L de PCR en LP tuvo una sensibilidad 
de 75% y una especificidad de 68%.  
 
Figura 3.1. Curvas ROC de las concentraciones de proteína C reactiva en plasma y líquido 
pleural y de procalcitonina para diferenciar derrame pleural benigno y maligno. 
 
Los valores de PCT y PCR en plasma y LP en el grupo DPM y  en los 3 subgrupos 
de DPB definidos en material y métodos se muestran en las tablas 3.4 y 3.5, 
respectivamente.  
 
Tabla 3.4. Valores de la proteína C reactiva en líquido pleural y plasma en los 4 
grupos estudiados 
 PCR LP (mg/L)* PCR plasma (mg/L)* 
DPM 11,8 (5,1 - 22) 30,2 (11,7 - 64,8) 
DPTB 39,5 (28 - 51,8) 74,5 (35 -116,5) 
DPPN 35,9 (18,9 - 66,2) 124,7 (58,4 - 204,8) 
Otros DPB 18,4 (5,9 - 41,3) 44,7 (17,1 - 82) 
Abreviaturas: DPM = Derrame pleural maligno; DPTB = Derrame pleural tuberculoso;  
DPPN = Derrame pleural paraneumónico; DPB = Derrame pleural benigno; LP = Líquido 
pleural; PCR = proteína C reactiva; PCT = procalcitonina. 
* Expresado como mediana (rango intercuartil). 
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Tabla 3.5. Valores de la procalcitonina en líquido pleural y plasma en los 4 
grupos estudiados 
 PCT LP (ng/dl)* PCT plasma (ng/dl)* 
DPM 0,079 (0,06 - 0,109) 0,065 (0,06 - 0,149) 
DPTB 0,072 (0,06 - 0,133) 0,071 (0,06 - 0,106) 
DPPN 0,219 (0,078 - 1,045) 0,142 (0,065 - 1,074) 
Otros DPB 0,097 (0,064 - 0,154) 0,078 (0,06 - 0,103) 
Abreviaturas: DPM = Derrame pleural maligno; DPTB = Derrame pleural tuberculoso;  
DPPN = Derrame pleural paraneumónico; DPB = Derrame pleural benigno; LP = Líquido 
pleural; PCR = proteína C reactiva; PCT = procalcitonina. 
* Expresado como mediana (rango intercuartil). 
 
El área bajo  la curva ROC para diferenciar entre DPTB y DPM para la PCR en 
plasma y LP fue de 0,688 (IC 95%: 0,546 - 0,830) y 0,846 (IC 95%: 0,737 - 0,955), 
respectivamente. Un punto de corte ≥ de 41,3 mg/L en plasma tuvo una sensibilidad 
de 71% y una especificidad de 56% para diagnosticar DPTB.  Un punto de corte ≥ 
de 17,7 mg/L en LP tuvo una sensibilidad de 90% y especificidad de 71%. 
 
5. DISCUSIÓN 
Establecer la causa del DP continúa siendo un problema en la práctica clínica 
habitual (4-5). A pesar de que existen una amplia variedad de tests de laboratorio y 
de pruebas complementarias que se utilizan para el diagnóstico diferencial del DP, 
entre un 9 y un 50% de casos permanecen sin un diagnóstico exacto tras un estudio 
completo, y la pleuritis es definida como idiopática o inespecífica (16). 
En los últimos años, han sido publicados numerosos estudios que han evaluado el 
papel de la determinación de diferentes biomarcadores para incrementar la 
capacidad diagnóstica del análisis del LP, con el objetivo de poder ajustar la 
selección de pacientes que deben ser sometidos a procedimientos más invasivos 
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(6-12). Biomarcadores como la PCR y la PCT han despertado un gran interés, 
especialmente por su utilidad para el diagnóstico de enfermedades infecciosas 
graves. 
La PCR es una proteína plasmática miembro de la clase de los reactantes de fase 
aguda y su nivel aumenta dramáticamente durante los procesos inflamatorios (17). 
La PCT es un péptido de 116 aminoácidos sintetizado a partir del gen CALC-1 
situado en el cromosoma 11. Los niveles elevados de PCT en suero han sido 
identificados como un nuevo marcador con valor discriminativo entre los diferentes 
tipos de infección respiratoria e incluso en la evaluación de su gravedad y respuesta 
terapéutica. (18,19). La determinación de biomarcadores como la PCR y la PCT han 
sido propuestos como una alternativa para establecer el diagnóstico etiológico del 
DP (9-12). Sin embargo, casi no existen estudios que determinen los niveles de 
PCR y de PCT simultáneamente en LP y plasma para diferenciar entre las causas 
de DP y en algunos de ellos se incluyen pacientes con DP con criterios de 
trasudado lo que podría limitar los resultados.  
Especialmente importante en la práctica médica es la diferenciación entre DPB y 
DPM. En nuestro estudio, la sensibilidad y especificidad de la PCR en LP para el 
diagnóstico diferencial del DP entre los diferentes grupos etiológicos, fue mayor al 
compararla con la PCT. La PCT no mostró valor diagnóstico en este grupo de 
pacientes como en otros estudios (12). Sin embargo, aunque encontramos 
diferencias en el valor de PCR entre DPM y DPB, en nuestra opinión, la validez 
obtenida no permite tomar decisiones clínicas en base a estos hallazgos. Al igual 
que otros autores (8,10), los niveles más altos de PCR y PCT los encontramos en 
los pacientes con DPPN. Existen trabajos que han evaluado el papel de estos 
marcadores en el pronóstico y evolución del DPPN (13,14). Una limitación de 
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nuestro estudio es que no diferenciamos los pacientes con DPPN complicado y no 
complicado. Sin embargo, varios trabajos (12,13), demostraron que los parámetros 
clásicos de pH, LDH, glucosa o incluso el tamaño del DP tienen mejor capacidad 
discriminativa entre DPPN complicado y no complicado que estos biomarcadores.  
Daniil et al (10), analizaron el papel de la combinación de siete biomarcadores 
biológicos para discriminar entre diferentes grupos etiológicos de DP. Al igual que 
en nuestro estudio, los niveles más altos de PCR se detectaron en pacientes con 
DPTB y DPPN. Sin embargo, en este trabajo no se comparó el valor de la PCR para 
diferenciar DPTB frente a DPM. En otros casos (11), a pesar de que la PCR 
demostró ser útil en el diagnóstico del DP linfocitario de origen tuberculoso, el grupo 
de pacientes con DP de otro origen estaba formado por una cohorte heterogénea 
que incluía casos de DP con criterios de trasudado. Porcel et al (12), describieron 
una sensibilidad y una especifidad del 74% y 77%, respectivemente, para el 
diagnóstico de DPTB frente a DPM cuando los niveles de PCR en LP eran > 20 
mg/L. Nuestros resultados son similares, de forma que encontramos en los 
pacientes con DPTB  valores más altos de PCR en LP y plasma cuando se 
compararon con los pacientes con DPM (39,5 mg/L frente a 11,8 mg/L; p = 0,001 y 
74,5 mg/L frente a 30,2 mg/L; p = 0,02, respectivamente). Esto es muy importante 
en nuestro medio, donde la prevalencia de tuberculosis es muy elevada y donde 
frecuentemente ambas causas son las más importantes en el diagnóstico diferencial 
de un paciente con DP con criterios de exudado y predominio linfocitario. La 
sensibilidad y la especifidad de la PCR en LP mejorarán el diagnóstico diferencial 
entre DPTB y DPM. La combinación de PCR y otros parámetros clínicos y analíticos 
habituales, podría ayudar a decidir que pacientes con DP con criterios de exudado 
deberían ser sometidos a procedimientos más invasivos para descartar una 
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neoplasia como causa del DP. Son necesarios más estudios prospectivos para 
confirmar estos hallazgos. 
La PCT podría elevarse en las enfermedades neoplásicas. Al igual que otros 
autores (12), en nuestro estudio no hubo diferencias en los niveles de PCT en 
plasma y LP entre los pacientes con DPTB y DPM. Cakir et al (9), describieron que 
los niveles de PCT en LP y suero eran más elevados en un grupo de pacientes con 
DPTB frente al grupo de pacientes con DP no TB. Sin embargo, el grupo de 
pacientes con DP no TB, no estaba formado solo por pacientes con DPM sino que 
incluyó casos de DP paramaligno, lo que podría explicar la diferencia de resultados 
frente a nuestro estudio. Otros autores (14) demostraron que los niveles de PCT en 
suero y plasma tenían mayor exactitud diagnóstica para el diagnóstico diferencial 
entre el DPPN cuando se comparaban con el grupo de pacientes con DP de otras 
etiologías. Sin embargo, como ya ocurría en otros estudios,  la mayor parte de los 
pacientes con DP de otras etiologías estaba constituido por pacientes con DP con 
criterios de trasudado. 
Una limitación de nuestro trabajo, es el escaso número de pacientes que 
constituyen cada uno de los 4 subgrupos. Sería necesario realizar más estudios con 
una mayor casuística para poder establecer el poder discriminativo de la PCT y la 
PCR, de forma individual y combinada con otros marcadores, en el diagnóstico 
diferencial del DP, especialmente entre los pacientes con DP con criterios de 
exudado de etiología no infecciosa. 
En conclusión, aunque los valores de  PCR y de  PCT en LP y plasma entre DPM y 
algunos tipos de DPB sean diferentes, con mayor tendencia a valores más altos en 
estos últimos, especialmente en el DP de etiología infecciosa, su validez diagnóstica 
es escasa y no permite tomar decisiones clínicas. 
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CAPÍTULO 4: VALOR DIAGNÓSTICO DE LA DETERMINACIÓN DE 
LAS ALTERACIONES EPIGENÉTICAS EN EL ESTUDIO DEL 
DERRAME PLEURAL MALIGNO 
 
1. RESUMEN 
Introducción y objetivos: Actualmente, hasta el 40% de pacientes con derrame 
pleural maligno (DPM) permanecen sin un diagnóstico después de un estudio 
citológico de líquido pleural (LP). Las alteraciones epigenéticas como la 
hipermetilación del ADN, son uno de los mecanismos más importantes en la 
carcinogénesis. El principal objetivo de este estudio ha sido determinar el valor 
diagnóstico de estas alteraciones para diferenciar derrame pleural benigno (DPB) y 
DPM. 
Material y métodos: Se incluyeron de forma prospectiva pacientes consecutivos 
con DPM, derrame pleural paraneumónico (DPPN) y derrame pleural tuberculoso 
(DPTB). Mediante técnicas de PCR metilación-específicas se determinó la 
metilación de la región promotora de 4 genes supresores de tumores distintos: 
p16/INK4a,  MGMT (O6- methylguanine-DNA-methyltransferase), BRCA1 (breast-
cancer susceptibility gene 1) y RARβ (retinoic acid receptor β) en LP. 
Resultados: El grupo de estudio incluyó 92 pacientes, 43 (47%) con DPB y 49 
(53%) con DPM. La edad mediana fue de 60,5 (rango intercuartil, RIQ: 37,2 - 75,7) 
años y 59 (64,1%) fueron hombres. La frecuencia de hipermetilación de al menos 
uno de los 4 genes supresores de tumores fue encontrada en el 79% (34/43) de los 
pacientes con DPB frente al 90% (44/49) de casos con DPM (p = 0,1). 
La frecuencia del gen RARß hipermetilado fue mayor en los pacientes con DPM 
frente a los casos de DPB [18 (37%) frente a 7 (16%); p = 0,02, respectivamente], 
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independientemente de la edad, sexo, antecedente de tabaquismo o de neoplasia 
previa. Los pacientes con citología positiva también presentaban el gen RARß 
hipermetilado con mayor frecuencia que los pacientes con citología negativa [16 
(46%) frente a 2 (14%); p = 0,05, respectivamente]. La rentabilidad de la citología 
para el diagnóstico de DPM fue de 71% y cuando se combinó la citología y la 
detección del gen RARß hipermetilado fue de 75% (p > 0,05). 
Conclusiones: La hipermetilación del gen RARß fue más frecuente en pacientes 
con DPM, especialmente con citología positiva, sin embargo, la combinación de la 
citología junto a esta alteración molecular no mejoró la rentabilidad diagnóstica de la 
citología. Un único gen metilado como marcador diagnóstico parece insuficiente 
para caracterizar todas las neoplasias.  
 
2. INTRODUCCIÓN 
El DPM es una complicación frecuente de muchas enfermedades neoplásicas (1-4). 
Los tumores que con mayor frecuencia producen un DP son el carcinoma 
broncogénico, el carcinoma de mama y los linfomas, auque prácticamente cualquier 
tumor puede metastatizar en la pleura y producir un DPM (1-4). Aunque casi 
siempre son la expresión de una enfermedad avanzada, y por tanto de mal 
pronóstico, obligan a la necesidad de un diagnóstico rápido y en ocasiones de una 
intervención terapéutica urgente (1,3). El examen citológico del LP es la forma 
menos invasiva, rápida y eficaz de establecer el diagnóstico de malignidad. Sin 
embargo, el porcentaje de DPM que se diagnostican con la citología suele ser 
inferior al 60% (1-4). La biopsia pleural (BP) ciega tiene una utilidad limitada en 
pacientes con citología negativa, y solo proporciona un diagnóstico adicional en un 
porcentaje bajo de pacientes (5). En la mayoría de los centros la BP se realiza 
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guiada por ecografía o bien mediante una toracoscopia médica o quirúrgica lo que 
ha demostrado mayor rentabilidad diagnóstica (6).  
Las limitaciones de la citología para el diagnóstico del DPM, conducen a una 
continua búsqueda de nuevos marcadores que permitan establecer el diagnóstico 
de malignidad en LP o sangre de forma incruenta. Estos test evitarían la necesidad 
de procedimientos más invasivos y proporcionarían un diagnóstico rápido y 
definitivo de malignidad (7). 
Las alteraciones epigenéticas, entre ellas, la hipermetilación de las regiones 
promotoras, denominadas islotes CpG, de los genes supresores de tumores es uno 
de los principales eventos en el origen de muchas neoplasias (8-10). La 
hipermetilación de los islotes CpG de los genes supresores de tumores es un 
mecanismo de inactivación que bloquea su expresión, eliminando su función 
natural, el freno de proliferación celular y conduciendo a la multiplicación anárquica 
de las células que genera el tumor (8,9). 
Un escaso número de estudios han investigado las alteraciones epigenéticas en LP 
o sangre de pacientes con DP (11-14). La presencia de hipermetilación de la región 
promotora de varios genes en las células del LP, podría contribuir al diagnóstico 
diferencial de DPM y DPB mejorando la sensibilidad diagnóstica de la citología (11-
14). Sin embargo, muchos de estos estudios están realizados con un pequeño 
número de pacientes (11) y otros incluyen pacientes con DP y con criterios de 
trasudado (12,14), siendo necesarios más trabajos para poder validar que los 
marcadores epigenéticos puedan mejorar la rentabilidad diagnóstica de la citología 
en el estudio del DPM.  
Por ello, el objetivo principal ha sido determinar el valor diagnóstico de la 
determinación de la metilación de la región promotora de 4 genes supresores de 
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tumores distintos: p16/INK4a, MGMT, BRCA1 y RARβ en LP con criterios de 
exudado buscando aquella combinación de alteraciones epigenéticas con una 
mayor capacidad diagnóstica, de forma independiente o combinado con la citología 
y las características clínicas, en una cohorte de pacientes consecutivos no 
seleccionados.   
 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Estudio observacional prospectivo de casos y controles anidados en una cohorte 
(nested case-control study). Se incluyeron de forma prospectiva todos los pacientes 
con DP con características de exudado y diagnóstico de certeza evaluados en la 
Unidad de Patología Pleural del hospital Xeral, Complexo Hospitalario Universitario 
de Vigo durante un período de 3 años. Como casos se consideraron aquellos 
pacientes con DPM y como controles los que presentaban un DPB del tipo DPTB y 
DPPN.  
Para la clasificación etiológica DP se utilizaron los criterios de la Sociedad Española 
de Neumología y Cirugía Torácica (2):  
- DPM: diagnóstico citohistológico de neoplasia en el espacio pleural. 
- DPTB: cultivo de Löwenstein positivo en LP o BP y/o granulomas en la BP, 
en ausencia de otras enfermedades granulomatosas pleurales. 
- DPPN: presencia de tos, fiebre y una radiografía con infiltrados pulmonares 
que desaparecen con tratamiento antibiótico.  
Se consideraron criterios de exclusión pacientes que habían recibido tratamientos 
quimioterápicos sistémicos por el proceso actual y antecedentes de instilación 
intrapleural de agentes sinfisiantes o quimioterápicos. No se incluyeron tampoco 
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pacientes con DPM secundario a mesotelioma pleural maligno (MPM), linfoma, 
pacientes con DP paramaligno ni aquellos con presencia de pus franco en el 
espacio pleural. 
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de nuestro centro y todos los pacientes 
firmaron un documento de consentimiento informado. 
Algoritmo de estudio del derrame pleural 
El diagnóstico del DP se hizo siguiendo las recomendaciones de las guías clínicas 
(1,2,6). A todos los sujetos se les realizó una toracocentesis inicial para estudios 
bioquímicos, microbiológicos y citológicos habituales. Si tras esta prueba no se 
obtenía un diagnóstico, en los pacientes con exudado pleural se hacía una segunda 
toracocentesis y/o una BP transparietal con aguja de Abrams. Tras el estudio 
referido, en los pacientes sin causa identificada de DP, se indicaba una 
toracoscopia diagnóstica. 
En una hoja específicamente diseñada para ello se registraron las variables 
epidemiológicas (edad y sexo), clínicas (hábito tabáquico, enfermedades previas 
como neoplasias), las características radiológicas del DP, el valor de algunas 
determinaciones bioquímicas habituales en el LP [fórmula leucocitaria, pH, 
proteínas, láctico deshidrogenasa (LDH), glucosa y adenosindesaminasa (ADA)] y 
la etiología del DP.  
Recogida de muestras y determinación de las alteraciones moleculares 
De cada paciente se obtuvieron 10 ml de LP al mismo tiempo que se realizaba la 
toracocentesis o la BP. El LP obtenido se centrifugó a 1600 g durante 15 minutos y 
se conservó en alícotas de 1ml a -20ºC hasta el posterior análisis del ADN.  Para la 
valoración del estado de metilación de la región promotora de los genes p16/INK4a, 
MGMT, BRCA1 y RARβ se siguieron las técnicas publicadas por otros autores 
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(12,13). Una vez descongeladas las alícotas, el ADN se extrajo utilizando el kit de 
extracción Blood Mini Kit (Qiagen). Las muestras de ADN se trataron con bisulfito de 
sodio usando el kit modificado CpGenome ADN según las indicaciones del 
fabricante. Mediante este proceso todas las citosinas no metiladas en el ADN eran 
desaminadas y sulfonadas convirtiéndose en uracilos, mientras que las 
5metilcitosinas no se modificaban. El ADN bisulfito-modificado se resuspendió en 
TE buffer y se analizó inmediatamente o se almacenó a -80ºC. Para la amplificación 
específica de las secuencias metiladas (MSP) se utilizó una PCR con primers 
específicos para dar lugar a fragmentos en donde los residuos uracilo y timina se 
amplificaron como timina y el residuo 5metilcitosina se amplificó como citosina. Los 
primers específicos tanto para las secuencias metiladas como no metiladas de los 
genes propuestos fueron descritos previamente y se representan en la tabla 4.1 
(15,16). Después de la amplificación, los productos de la PCR (metilados y no 
metilados) se analizaron mediante electroforesis en un gel de agarosa y se 
visulizaron en luz ultravioleta. 
Tabla 4.1. Secuencias de los primers y características 










     65°C met 
      (150 pb) 
     65°C unmet 











     62°C met 
        (75 pb) 
     62°C unmet 











      59°C met 
       (146 pb) 
     59°C unmet 











      66°C met 
        (81 pb) 
     66°C unmet 
         (93 pb) 
15 
Abreviaturas: Ref = referencias. 
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Las técnicas moleculares se realizaron de forma ciega sin conocer la etiología del 
DP y todos los resultados fueron confirmados mediante la repetición de la PCR 
utilizando diferentes alícotas de la muestra de LP (extracción de ADN y modificación 
con bisulfito para cada PCR). Para confirmar la integridad del ADN tratado con 
bisulfito, ambas PCR, metilada y no metilada, eran realizadas de forma paralela 
para todas las muestras. En la figura 4.1 se muestra una PCR metilada y una PCR 
no metilada para el gen MGMT. 
 
Figura 4.1. PCR metilada y no metilada del gen MGMT. Las columnas 1-8 corresponden 
con la PCR metilada, y las columnas 9-16 con la PCR no metilada. Las calles 1 y 9 
corresponden al control metilado, y la 2 y 10 al control no metilado. Las calles 3-7 son 
muestras en la PCR metilada  (no aparece banda de 81 pb, por lo que no están metiladas), y 
las calles 11-15 son muestras de los mismos casos pero para la PCR no metilada. 
Corresponden a 5 pacientes con derrame pleural maligno donde no detectamos 
hipermetilación, por lo que se demuestra una banda de 93 pb en cada una de las columnas. 
 
Análisis estadístico 
El análisis estadístico se realizó con el programa Statistical Package for Social 
Sciencies versión 15.0 (SPSS, Chicago, IL, EE:UU). Los resultados globales se 
expresaron como porcentajes y frecuencias absolutas para las variables cualitativas y 
como mediana y RIQ para las numéricas. La comparación tanto entre los grupos de 
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DPM y DPB de las variables discretas se llevó a cabo mediante la prueba de la Chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher. Se consideró estadísticamente significativa una p 
< 0,05. Para buscar los factores que de forma independiente podían diferenciar DPM 
y DPB se realizó un análisis multivariante mediante un modelo de regresión logística 
calculándose la odds ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) del 95%.  
Se calculó el tamaño muestral mediante el programa Epi Cal 2000 version 1,2 
(Gilman and Myatt 1998, Brixton Books) para estudios de casos y controles, 
aplicando un riesgo α  de 0,05 y un riesgo β de 0,80, con una razón casos/controles 
de 1, asumiendo un contraste bilateral y estimando, por los estudios previos, una 
probabilidad de que se detectase la combinación de la metilación de la región 
promotora de varios de los genes que se iban a analizar de como máximo un 15% 
en los controles y una OR con los casos de como mínimo 4. El tamaño muestral 
mínimo resultante fue de 88 (44 en cada grupo). 
 
4. RESULTADOS 
Características de los pacientes 
El grupo de estudio incluyó 92 pacientes con diagnóstico de confirmación: 53% con 
DPM, 26% DPTB y 21% DPPN (tabla 4.2). La edad mediana fue de 60,5 (RIQ: 37,2-
75,7) años y 59 (64,1%) fueron hombres.  
Entre los pacientes con DPB, 13 (30%) tenían antecedentes de tabaquismo activo y 7 
(16%) eran exfumadores. Seis (14%) pacientes con DPB habían sufrido una 
neoplasia previa. Entre los pacientes con DPM, 16 (32%) y 15 (30%) eran fumadores 
activos y exfumadores respectivamente. Trece (26%) pacientes con DPM habían 
tenido una neoplasia previamente. 
 
  167 
Tabla 4.2. Causas de derrame pleural benigno y maligno 
Etiología     Nº (%) 
DP maligno 
      Adenocarcinoma de pulmón 
      Otras neoplasias epiteliales* 
      Otros carcinomas de pulmón** 
      Carcinoma de mama 
       
  49 (53%) 
 31 (33,7%) 
    7 (8,8%) 
    6 (5,4%) 
    3 (8,1%) 
DP paraneumónico    19 (21%) 
DPTB     24 (26%) 
Abreviaturas: DP = derrame pleural; Nº = número; % = porcentaje. 
*: 2 (2,2%) carcinomas de origen tímico, 2 (2,2%) carcinomas de ovario, 1 (1,1%) 
adenocarcinoma metastático, 1 (1,1%) adenocarcinoma gástrico, 1 (1,1%) carcinoma 
escamoso extrapulmonar. 
**: 3 (3,3) carcinomas de célula grande, 2 (2,2%) carcinoma microcítico, 1 (1,1%) carcinoma 
escamoso. 
 
La cuantía del derrame fue mayor de dos tercios del hemitórax en la radiografía en 19 
(39%) pacientes con DPM frente a 9 (21%) con DPB  y menor de un tercio en 9 (18%) 
casos con DPM frente a 14 (32%) con DPB. 
 
Características bioquímicas del líquido pleural 
Veintinueve (67%) pacientes con DPB presentaban un fórmula leucocitaria con 
predominio mononuclear y 14 (33%) polimorfonuclear. Entre los pacientes con DPM, 
44 (90%) tenían un predominio mononuclear frente a 4 (8%) con fórmula 
polimorfonuclear. En 1 paciente se desconocía. 
En la tabla 4.3 se representan las características bioquímicas habituales 
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Tabla 4.3. Características bioquímicas del líquido pleural 
 DP benigno* DP maligno*      p 
Nº leucocitos (L/mm3 ) 3390 (1800-6920) 1175 (705-2815)   0,001 
% PMN 20 (5-67) 10 (2,5-21,7)    0,03 
% mononucleares 80 (33-95) 85,5 (78-95,7)    0,07 
Glucosa ( mg/dL) 88 (63-107) 96 (74,5-113,2)     0,2 
Proteínas (g/dL) 5 (4,5-5,5) 4,7 (4,3-4,9)   0,001 
ADA (U/L) 63,7 (37,5-79,1) 21,3 (17,3-25,7)   0,001 
LDH (UI/L) 999 (480-1670) 760 (531,5-1489,5)     0,5 
pH 7,41 (7,32-7,46) 7,42 (7,33-7,45)     0,3 
Abreviaturas: % = porcentaje; DP = derrame pleural; Nº = número; PMN = 
polimorfonucleares; ADA = adenosindesaminasa; LDH = láctico deshidrogenasa. 
* Expresado como mediana (rango intercuartil). 
 
Estado de metilación y características clínicas 
La frecuencia de hipermetilación de al menos uno de los 4 genes supresores de 
tumores fue encontrada en el 79% (34/43) de los pacientes con DPB frente al 90% 
(44/49) de los casos con DPM (p = 0,1). En la tabla 4.4 se representa el número de 
casos de pacientes que presentaban hipermetilación concurrente entre los 4 genes.  
 
Tabla 4.4. Número de casos de pacientes que presentan hipermetilación 
concurrente entre los 4 genes 
Genes hipermetilados 
DP benigno 
(n = 43) 
DP maligno 
(n = 49) 
Ninguno 9 (20,9%) 5 (10,2%) 
Uno 13 (30,2%) 19 (38,8%) 
Dos 15 (34,9%) 18 (36,7%) 
Tres 6 (14%) 7 (14,3%) 
Cuatro 0 0 
Abreviaturas: DP = derrame pleural 
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En las tablas 4.5 y 4.6 se representa la frecuencia de hipermetilación para cada uno 
de los genes en función de la causa del DP. La frecuencia del gen RARß 
hipermetilado fue mayor en los pacientes con DPM frente a los casos de DPB [18 
(37%) casos frente a 7 (16%); p = 0,02, respectivamente], independientemente de la 
edad, sexo, antecedente de tabaquismo o de neoplasia previa. Los pacientes con 
cáncer de pulmón presentaban el gen MGMT hipermetilado con mayor frecuencia que 
los pacientes con otras neoplasias [15 (40,5%) pacientes frente a 3 (25%); p = 0,02, 
respectivamente] independientemente de la edad, sexo, antecedente de tabaquismo 
o de neoplasia previa. 
 




(n = 43) 
DP maligno 
(n = 49) 
p 
p16/INK4a 6 (14%) 10 (20,4%) 0,3 
BRCA1 25 (58,1%) 30 (61,2%) 0,5 
RARβ 7 (16,3%) 18 (36,7%) 0,02 
MGMT 23 (53,5%) 18 (36,7%) 0,08 
Abreviaturas: DP = derrame pleural 
 
Tabla 4.6. Frecuencia de hipermetilación entre los pacientes con cáncer de 
pulmón frente a los pacientes con otras neoplasias de estirpe epitelial. 
Gen hipermetilado 
Otras neoplasias 
(n = 12) 
Cáncer de pulmón 
(n = 37) 
p 
p16/INK4a 3 (25%) 7 (18,9%) 0,4 
BRCA1 9 (75%) 21 (56,8%) 0,2 
RARβ 3 (25%) 15 (40,5%) 0,2 
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Estado de metilación y citología del líquido pleural 
La citología del LP fue positiva en el 71% de los pacientes con DPM (35/49). En el 
resto de casos el diagnóstico se hizo mediante BP transparietal o toracoscopia. Los 
pacientes con citología positiva presentaban el gen RARß hipermetilado con mayor 
frecuencia que los pacientes con citología negativa [16 (45,7%) casos frente a 2 
(14,3%); p = 0,05, respectivamente] independientemente de la edad, sexo, 
antecedente de tabaquismo o de neoplasia previa (tabla 4.7). 
 
Tabla 4.7. Frecuencia de hipermetilación en los pacientes con derrame pleural 
maligno y citologia positiva 
Gen hipermetilado 
Citología positiva 
(n = 35) 
Citología negativa 
(n = 14) 
p 
p16/INK4a 8 (22,9%) 2 (14,3%) 0,7 
BRCA1 20 (57,1%) 10 (71,4%) 0,5 
RARβ 16 (45,7%) 2 (14,3%) 0,05 
MGMT 13 (37,1%) 5 (37,1%) 0,9 
 
No encontramos diferencias significativas en la rentabilidad diagnóstica de la 
citología frente a la combinación de la citología y la determinación del gen RARß 
hipermetilado (71% frente a 75% respectivamente, p > 0,05). 
 
5. DISCUSIÓN 
Algunos autores han propuesto que la detección de las alteraciones epigenéticas en 
LP podría mejorar la rentabilidad de la citología en el estudio del DPM (11-14). A 
diferencia de publicaciones previas, en nuestro caso la determinación de la 
hipermetilación de la región promotora de los genes supresores no mejoró la 
rentabilidad diagnóstica del DPM. Creemos que una razón para justificar esta 
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diferencia podrían ser los distintos criterios de inclusión en los estudios. Katayama 
et al (13) en una en problación asiática con 81 pacientes con DP de distintas 
causas, demostraron que el valor predictivo positivo de la metilación de uno o más 
genes supresores de tumores [p16/INK4a, MGMT, RARß, RASSF1A (Ras 
association domain family 1)] en células de LP era diagnóstico de malignidad en el 
80% de los casos. El grupo de pacientes con DPM estaba formado por 37 cánceres 
de pulmón y 10 MPM. Estudios basados en la determinación del análisis del perfil 
de metilación del ADN en muestras de tejido han demostrado con elevada exactitud 
la diferenciación entre el perfil genético del MPM y el adenocarcinoma de pulmón 
(17). El MPM es el tumor maligno primario de la pleura más frecuente y su 
pronóstico y tratamiento es diferente a los tumores de estirpe epitelial y al 
carcinoma broncogénico. En nuestro estudio se excluyeron pacientes con MPM, por 
lo que sería necesario confirmar estos hallazgos un una cohorte de pacientes con 
DP de similares características. 
Previamente, Brock et al (11), demostraron que la metilación al menos 2 genes 
supresores de tumores [p16/INK4a,  MGMT, BRCA1, APC (Adenomatosis polyposis 
coli), RASSF1A, RARß, FHIT (Fragile histidini triad proteína), CRBP1 (proteína 
ligadora de retinol celular 1)] podría ser complementaria a la citología en el 
diagnóstico del DPM. La adicción de la metilación incrementaba la sensibilidad 
diagnóstica de la citología sola de 63% a 88%. La principal limitación fue su 
pequeño número de pacientes, 24 casos con DPM y 7 con DPB. En nuestro estudio, 
la citología mostró mejores resultados en el diagnóstico del DPM ya que fue positiva 
en el 71% de los casos. Este mayor porcentaje de pacientes con citología positiva 
podría deberse a que en el presente trabajo solo se incluyeron pacientes con DPM 
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de estirpe epitelial y más de la mitad de los casos con DPM eran adenocarcinomas 
de pulmón, neoplasia en la que es más frecuente que la citología sea positiva. 
A diferencia de otros estudios (11,14), en nuestra serie de pacientes, la 
hipermetilación no mejoró la rentabilidad diagnóstica del DPM. Un aspecto 
importante y que podría justificar estas diferencias es que nuestra población fue 
más homogénea ya que se incluyeron solo pacientes con DP con criterios de 
exudado y en ningún caso pacientes con DP con criterios de trasudado. El 
diagnóstico de un trasudado no es un problema en la práctica clínica diaria, y la 
probabilidad de encontrar un DPM con criterios de trasudado es menor del 10% 
(18). 
Una limitación de nuestro trabajo fue que, un alto porcentaje de pacientes con DPB 
presentaban al menos un gen hipermetilado. Desconocemos si fenómenos 
inflamatorios intensos podrían inducir eventos precursores de la hipermetilación que 
explicaran la elevada frecuencia de estas alteraciones en los pacientes con DPB 
secundario a tuberculosis o DPPN.  Brait et al (19) realizaron un estudio 
observacional, en 157 sujetos sanos para demostrar si existía hipermetilación de 
algunos de los genes supresores de tumores estudiados en plasma [APC, CCND2, 
GSTP1 (glutathione S-transferase pi), MGMT, RARß, p16]. Al  menos un 46% 
(72/157) de los sanos tenían un gen hipermetilado y un 17% (26/157) al menos 2. 
Es posible detectar hipermetilación de genes supresores de tumores en plasma de 
sanos y esto podría estar relacionado con la exposición a factores de riesgo o 
representar una alteración preneoplásica. En este grupo de pacientes la 
hipermetilación del gen RARß fue observada en el 45% de los sujetos sanos 
quienes tenían una dieta rica en grasa frente al 23% con dieta baja en grasa (p = 
0,007) (19). 
  173 
La metodología de nuestro estudio para la detección de la región promotora de 
genes supresores se basó en la realización de PCR cualitativas. La utilización de 
PCR cuantitativas en las que se puede hacer una cuantificación de las alteraciones 
epigenéticas podría mejorar el papel diagnóstico de estas determinaciones 
moleculares, como los resultados descritos por Bock et al en su pequeño estudio 
con 31 pacientes (11). 
En conclusión, y tras las limitaciones descritas, solo encontramos diferencias 
significativas entre los pacientes con DPM y DPB en la frecuencia de metilación del 
gen RARß. La hipermetilación de este gen también fue más común en casos de 
DPM con citología positiva. Sin embargo, la combinación de la citología junto con la 
detección de la hipermetilación del gen RARß no mejoró la rentabilidad diagnóstica 
de la citología sola. Los pacientes con DPM secundario a cáncer de pulmón 
presentaban con mayor frecuencia el gen MGMT hipermetilado que  los pacientes 
con DP por otras neoplasias. Sin embargo, un único gen metilado como marcador 
diagnóstico parece insuficiente para ayudar en la caracterización de todas las 
neoplasias. Es necesario la búsqueda de un panel de marcadores epigenéticos en 
un grupo homogéneo de pacientes con DP e igual etiología para detectar todos los 
tipos de neoplasias y mejorar la rentabilidad diagnóstica en el DPM. 
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CAPÍTULO 5: INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO EN 




Introducción y objetivos: El derrame pleural paraneumónico (DPPN) es aquel 
asociado a una neumonía bacteriana, un absceso o a bronquiectasias. El líquido 
pleural (LP) se caracteriza generalmente por ser un exudado polimorfonuclear. El 
objetivo del estudio ha sido analizar el recuento diferencial celular del LP en 
pacientes con DPPN y la influencia que sobre este parámetro podría tener el 
tratamiento antibiótico. 
Material y métodos: Estudio retrospectivo en el que se incluyeron todos los 
pacientes con derrame pleural (DP) y criterios de DPPN que fueron valorados entre 
enero del 2007 y septiembre del 2008 en la Unidad de Patología Pleural (UPP) del 
hospital Xeral, Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI). Las variables 
analizadas fueron las características clínico-epidemiológicas (edad, sexo, 
enfermedades previas), radiológicas, los parámetros analíticos del LP y la dosis y 
tipo de tratamiento antibiótico previo al estudio bioquímico del LP. Para buscar las 
variables que de forma independiente podrían influir en el recuento diferencial 
celular del LP se hizo un análisis multivariante. 
Resultados: Se incluyeron 61 pacientes, 44 (72%) casos habían recibido 
tratamiento antibiótico (al menos durante 24 horas) previo a la toracocentesis. En 
doce (20%) pacientes el cultivo del LP fue positivo. Treinta y dos (56,1%) tenían un 
predominio polimorfonuclear (> 50% de neutrófilos) en el LP y 25 (43,9%) de 
linfocitos. En el análisis multivariante únicamente el tratamiento previo con 
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antibióticos fue el único factor predictor independiente de una fórmula con 
predominio mononuclear [odds ratio (OR) = 6,6; Intervalo de confianza (IC) 95%: 1,3 
- 33,7; p = 0,03). El porcentaje medio de polimorfonucleares en los casos con 
tratamiento previo fue de 51,1 ± 27% frente a 75 ± 22% en aquellos que no habían 
recibido antibióticos (p = 0,03). El tratamiento antibiótico también influyó en otras 
variables como en los valores del pH, siendo 7,34 en los casos que recibieron 
tratamiento antibiótico frente a 7,11 (p = 0,004). 
Conclusiones: El DPPN puede ser de predominio linfocitario en pacientes que han 
tomado antibióticos previamente, lo que nos permite hipotetizar que podría existir 
una “pleuritis decapitada”. 
 
2. INTRODUCCÍON 
La “meningitis decapitada o meningitis bacteriana parcialmente tratada” se 
caracteriza por ser un cuadro en el que las características clínicas y los parámetros 
analizados en el líquido cefalorraquideo están alterados por haber recibido 
antibióticos previamente a la punción lumbar (1,2). Sin embargo, esta observación 
no ha sido descrita en otros líquidos que se producen de forma secundaria a 
infecciones más habituales en la práctica clínica diaria, como es el caso del DPPN. 
Expertos en el tema y sociedades científicas definen el DPPN como cualquier DP 
asociado o secundario a una neumonía bacteriana o un absceso pulmonar 
incluyéndose en algunas definiciones las neumonías víricas y en otras los DP 
asociados a bronquiectasias (3-6). De acuerdo con las normativas, el LP en el 
DPPN es un exudado de predominio polimorfonuclear (3,6). Si la sospecha 
diagnóstica es un DPPN y el LP tiene un predominio mononuclear, es 
recomendable que se realicen otros test diagnósticos alternativos, como la biopsia 
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pleural (BP) (6-7). Sin embargo, en nuestra experiencia, no es inusual encontrar 
pacientes que a pesar de cumplir los criterios clínicos de DPPN, tienen un DP de 
predominio mononuclear. Hemos observado que muchos de estos pacientes 
estaban recibiendo un tratamiento previamente a la realización de la toracocentesis. 
Después de una exhaustiva búsqueda en la literatura médica, no hemos encontrado 
una clara evidencia respecto a este tema. El objetivo principal del estudio ha sido 
analizar el recuento diferencial celular del LP en pacientes con DPPN y la influencia 
que sobre este parámetro podría tener el tratamiento antibiótico. 
 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Estudio descriptivo retrospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes con DP 
y criterios de DPPN que fueron valorados entre enero del 2007 y septiembre del 
2008 en la UPP del Hospital Xeral, CHUVI. Se consideró un DPPN un cuadro clínico 
sugestivo de infección respiratoria, la presencia de condensación pulmonar y de un 
DP con criterios de exudado y una respuesta favorable al tratamiento antibiótico con 
o sin drenaje endotorácico (DET). Se excluyeron aquellos casos con infecciones 
nosocomiales, pacientes con DP previo y aquellos con un diagnóstico específico 
realizado durante el estudio o tras un seguimiento mínimo de 6 meses. Como fuente 
de datos se utilizó el registro del Laboratorio Central y de la UPP de nuestro centro. 
Las variables analizadas fueron las características clínico-epidemiológicas (edad, 
sexo, enfermedades previas), radiológicas, los parámetros analíticos del LP y la 
dosis y tipo de tratamiento antibiótico previo al estudio bioquímico del LP.  
En la figura 5.1 se representa un caso de un paciente incluido en el estudio durante 
la realización de la toracocentesis diagnóstica. 
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Figura 5.1. Imagen de la realización de una toracocentesis diagnóstica en un paciente con 
un derrame pleural complicado en la Unidad de Patología Pleural del Complexo Hospitalario 
Universitario de Vigo.  
 
Análisis estadístico 
Los resultados de expresaron como porcentajes y frecuencias absolutas para las 
variables cualitativas y como media y desviación estándar para las numéricas. La 
comparación de las variables discretas se llevó a cabo mediante la prueba de la Chi 
cuadrado o el test exacto de Fisher y la U Mann-Whitney se utilizó para las variables 
cuantitativas. Se consideró estadísticamente significativa una p < 0,05. Para buscar 
las variables que de forma independiente podrían influir en el recuento diferencial 
celular del LP se hizo un análisis multivariante mediante un modelo de regresión 
logística calculándose la OR y el IC del 95%. Los análisis se realizaron con el 





  183 
4. RESULTADOS 
Características de los pacientes 
Se incluyeron 61 pacientes, 20 (33%) mujeres. La edad media fue de 57,7 ± 17,3 
años. Cuarenta y cuatro (72%) pacientes estaban recibiendo tratamiento antibiótico 
(al menos durante 24 horas) previo a la toracocentesis y en 2 pacientes no se 
conocía este dato. Los antibióticos usados fueron: en 28 casos los betalactámicos 
(solos o en combinación con otros), en 9 fluorquinolonas y en 7 macrólidos. En 22 
(36,1%) casos el DP estaba parcialmente o totalmente loculado y en 25 (41%) 
casos el DET estaba indicado con o sin la administración de fibrinolíticos.  
Características bioquimícas del líquido pleural 
En 12 (20%) pacientes el cultivo del LP fue positivo. Treinta y dos (56,1%) tenían un 
predominio polimorfonuclear (> 50% de neutrófilos) en el LP y 25 (43,9%) de 
linfocitos. En 4 casos no se pudo realizar el recuento celular diferencial. En el 
análisis multivariante únicamente el tratamiento previo con antibióticos fue el único 
factor predictor independiente de una fórmula con predominio mononuclear (OR = 
6,6; IC 95%: 1,3 - 33,7; p = 0,03). El porcentaje medio de polimorfonucleares en los 
casos con tratamiento previo fue de 51,1 ± 27% frente a 75 ± 22% en aquellos que 
no habían recibido antibióticos (p = 0,03). El tratamiento antibiótico también influyó 
en otras variables como en los valores del pH, siendo 7,34 en los casos que 
recibieron tratamiento antibiótico frente a 7,11 en los que no (p = 0,004). En otros 
parámetros como la glucosa, láctico deshidrogenasa, adenosindesaminasa (ADA) o 
proteínas no influyó (tabla 5.1). El valor del ADA en los pacientes con LP con 
predominio polimorfonuclear fue de 48 ± 38 UI/ml mientras que en aquellos con 
predominio mononuclear fue de 21 ± 7,6 UI/ml, siendo en todos ellos menor de 45 
UI/ml.  
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Tabla 5.1. Resultado de la influencia del tratamiento antibiótico recibido en los 
parámetros bioquímicos del líquido pleural 
Parámetros      Tratamiento si*       Tratamiento no*           p 
% PMN           51,1 ± 27%             75 ± 22%         0,03 
pH           7,34 ± 0,2              7,11 ± 0,2         0,004 
Glucosa (mg/dL)          96,4 ± 67,2              68 ± 55          0,06 
ADA (U/L)           35 ± 33,9            40 ± 19,9           0,2 
LDH (UI/L)          2213 ± 4351          2735 ± 2466          0,06 
Proteínas (g/dL)             5,4 ± 7,8              4,3 ± 0,9           0,6 
Abreviaturas: PMN = polimorfonucleares; ADA = adenosindesaminasa; LDH = láctico 
deshidrogenasa. 
* Expresado como media y desviación estándar. 
 
Evolución y seguimiento 
En todos los pacientes el cuadro clínico se resolvió con tratamiento antibiótico. A 
pesar de la buena respuesta clínica, el médico responsable del paciente decidió 
indicar una BP transparietal en 10 casos y una toracoscopia en 3, siendo el 
resultado de las biopsias pleurales en todos ellos compatible con un proceso 
inflamatorio agudo inespecífico. 
 
5. DISCUSIÓN 
Basándose en estudios previos y en su propia experiencia, expertos en el tema 
indican que el predomino celular del LP está influenciado por la etiología del DP y el 
momento de la toracocentesis en relación al comienzo de la afectación pleural 
(3,5,6,7). Cuando predominan los leucocitos polimorfonucleares, el paciente suele 
padecer un proceso agudo que afecta a las membranas pleurales (6,7). Si el 
paciente además presenta infiltrados parenquimatosos, entonces la causa más 
probable es el DPPN o el tromboembolismo pulmonar (TEP) (6-8). Si no hay 
infiltrados parenquimatosos, el diagnóstico puede ser un TEP, la infección viral, la 
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enfermedad gastrointestinal, el DP por asbesto o la pleuritis tuberculosa aguda (6-
8). Cuando el derrame pleural tiene un predominio de células mononucleares, el 
paciente suele tener un proceso crónico, siendo las etiologías más probables la 
enfermedad neoplásica, la tuberculosis, el TEP o una pleuritis viral evolucionada (6-
8). La respuesta celular inicial al daño pleural es neutrofílica, pero si la alteración 
pleural no se resuelve el LP evoluciona a un predominio mononuclear (9). Por esta 
razón, en los pacientes con un DP linfocitario está indicada la realización de una BP 
(6,7). Sin embargo, a nuestro entender, estas revisiones no han tenido en cuenta la 
influencia que factores externos tales como el tratamiento antibiótico previo podrían 
tener en el recuento diferencial del LP. El resultado de nuestra investigación sugiere 
que el tratamiento antibiótico previo en pacientes con criterios de DPPN puede 
modificar el recuento diferencial del LP, y con ello condicionar el manejo posterior. 
Nuestra hipótesis es que como en otros procesos infecciosos como la meningitis 
bacteriana, podría existir una “pleuritis paraneumónica decapitada”.  
Sin embargo, nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Creemos que los 
resultados de esta observación también podrían ser explicados por la baja 
especificidad de la definición del DPPN ya que es posible que algunos pacientes 
incluidos en el estudio podrían tener un DP secundario a un proceso viral o 
inflamatorio inespecífico. Tampoco fue excluido de forma apropiada en todos los 
pacietnes la posibilidad de un TEP, aunque en la mayoría de los casos el nivel del 
dímero D y la sospecha clínica fue baja. Debemos considerar también las 
limitaciones propias inherentes a un estudio retrospectivo, por lo que nuestra 
observación debería ser confirmada con un amplio estudio prospectivo 
multicéntrico.  
  186 
En conclusión, en un contexto clínico y radiológico sugestivo de DPPN pero en el 
que el LP presente un predominio mononuclear y el paciente haya recibido 
antibióticos previamente y siempre que otros parámetros del LP como el ADA están 
dentro del rango de la normalidad, podría ser apropiado esperar la respuesta 
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CAPÍTULO 6: VALOR DE LA TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE 
POSITRONES/TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA EN EL 
DIAGNÓSTICO DEL DERRAME PLEURAL  
 
1. RESUMEN 
Introducción y objetivos: Las  técnicas de imagen utilizadas habitualmente en el 
estudio del derrame pleural maligno (DPM) tienen un valor limitado en la definición 
de la invasión por células neoplásicas. La tomografía por emisión de 
positrones/tomografía computerizada (PET/TC) aporta la ventaja de una información 
funcional, pero su papel en el estudio diagnóstico del derrame pleural (DP) ha sido 
escasamente estudiado. El objetivo ha sido determinar la utilidad clínica de la 
PET/TC en la diferenciación entre DPM y DP benigno (DPB). 
Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes consecutivos con DP con 
características de exudado. Se excluyeron los casos menores de 35 años o con 
neoplasia activa. La realización de la  PET/TC fue en las 72 horas siguientes a la 
toracocentesis y siempre antes de la biopsia pleural (BP). La evaluación de las 
imágenes se hizo desconociendo la causa del DP. Se realizó una valoración 
cualitativa y cuantitativa de las imágenes, con cálculo del SUV (standar uptake 
value) corregido a peso magro (SUVmáximo/lbw).  Se consideró malignidad en base 
a 3 criterios: 1) un SUV máximo ≥ 2,5 mg/dl/kg; 2) un incremento de un 10% en el 
valor del SUV máximo en la imagen tardía (dual-time-point) y 3) SUV máximo inicial  
≥ 2,5 mg/dl/kg y/o incremento de un 10% en el valor del SUV máximo. 
Resultados: Estudiamos 37 pacientes, 19 (51,4%) con DPM. El SUV máximo inicial 
en los pacientes con DPM y DPB fue de 6,9 ± 5,3 y 3,6 ± 3,1, respectivamente (p = 
0,08). Utilizando como criterio de malignidad un SUV máximo ≥ 2,5, 4 pacientes con 
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DPM (4 adenocarcinomas de pulmón) eran considerados como falsos negativos 
(FN) y 6 pacientes con DPB como falsos positivos (FP) con un SUV máximo de 5 ± 
3,3. 
La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo 
negativo (VPN) de la PET/TC para diferenciar DPM y DPB fue de 78%, 66%, 71% y 
75% respectivamente. La utilización de la técnica “dual-time-point” no mejoraró la 
validez y seguridad de la PET/TC. 
El área bajo la curva ROC (receiver operating characteristic) del SUV máximo inicial 
para diferenciar DPM fue de 0,718 [Intervalo de confinaza (IC) 95%: 0,513 - 0,913] y 
solo un punto de corte > 5,8 tenía una especificidad del 99% pero con una 
sensibilidad del 58%.  
En el 45% (17/37) de los pacientes la PET/TC mostró hipercaptaciones a otros 
niveles lo que aportó información complementaria en el estudio etiológico del DP. 
Conclusiones: La PET/TC no es una prueba válida en el estudio inicial del DP 
debido a su limitado valor predictivo de la afectación pleural. En nuestro estudio, la 
técnica de dual-time-point no mejoró la rentabilidad de la PET/TC en el diagnóstico 
del DPM. Sin embargo, casi en un 50% de casos, la PET/TC aportó información 
adicional que contribuyó a establecer la causa del DP.  
 
2. INTRODUCCIÓN 
Las causas de un DP con criterios de exudado son múltiples, siendo las más 
frecuentes los procesos infecciosos, neumonías bacterianas o tuberculosis, y las 
neoplasias (1,2). El estudio etiológico del DP consiste normalmente en la realización 
de unos procedimientos clínicos habituales, radiológicos, analíticos generales y el 
estudio de las características del LP. Frecuentemente cuando la toracocentesis no 
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establece el diagnóstico, es necesario el examen histológico de la pleura mediante 
una BP transparietal o una toracoscopia (1-3). Aunque en los casos de DPM o de 
DPTB la toracoscopia permite realizar un diagnóstico definitivo en más del 90% de 
los casos, hasta en un 50% de las veces, las muestras obtenidas solo permiten 
realizar un diagnóstico de pleuritis idiopática o inespecífica (4,5). Algunos autores 
han demostrado que la combinación de datos epidemiológico-clínicos y 
radiológicos, podrían evitar la realización de estas toracoscopias sin un diagnóstico 
específico (5). Sin embargo, a pesar de que las técnicas radiológicas como la 
tomografía computerizada (TC) podrían ayudar a establecer una aproximación 
etiológica y diagnóstica (5-7), la definición de la causa del DP se basa en criterios 
morfológicos por lo que la precisión en la definición de la invasión pleural por células 
tumorales es limitada. En la última década, la tomografía por emisión de positrones 
(PET) se ha convertido en una importante herramienta en el estudio de muchas 
neoplasias incluyendo las torácicas (8). La PET, proporciona una valiosa 
información funcional al detectar células tumorales metabólicamente activas antes 
de que aparezcan alteraciones morfológicas y permite poner de manifiesto 
enfermedades en localizaciones clínicamente no sospechadas. La integración de la 
TC y la PET en el sistema híbrido PET/TC permite la adquisición en una sola sesión 
de las imágenes anatómicas y metabólicas, combinando los beneficios de ambas, a 
la vez que minimiza las limitaciones de cada modalidad (8). 
Pocos estudios han evaluado el valor diagnóstico de la PE/TC en el estudio del DP, 
siendo la mayoría en muestras seleccionadas o en una cohorte de pacientes con 
neoplasias (9-13). El objetivo principal de este estudio ha sido determinar la utilidad 
clínica de la PET/TC en la diferenciación etiológica del DPM y DPB, en una serie no 
seleccionada de pacientes, analizando su validez (sensibilidad y especificidad) y 
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seguridad (valores predictivos). Como objetivo secundario se analizó el valor 
añadido de la utilización de la técnica “dual time point” en la diferenciación entre 
DPM y DPB. 
 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Se incluyeron de forma prospectiva y consecutiva todos los pacientes con DP con 
criterios bioquímicos de exudado remitidos a la Unidad de Patología Pleural del 
hospital Xeral, Complexo Hospitalario Universitario de Vigo, para completar el 
estudio etiológico del DP.  
Los pacientes fueron clasificados en diferentes grupos diagnósticos basándonos en 
las recomendaciones de la Sociedad española de Neumología y Cirugía Torácica 
(2):  
- DPM: diagnóstico citohistológico de neoplasia en el espacio pleural. 
- DP paramaligno (DPPM): diagnóstico histológico de neoplasia en otros 
órganos, sin demostración citohistológica de neoplasia en el espacio pleural 
con los estudios clínicamente indicados, y en los que no fue posible 
demostrar otra causa del DP (14). 
- DP tuberculoso (DPTB): cultivo de Löwenstein positivo en líquido o BP y/o 
granulomas en la BP, en ausencia de otras enfermedades granulomatosas 
pleurales. 
- DP miscelánea: criterios diagnósticos de otros tipos de DP como DP de 
origen urémico, asociados a conectivopatías, por fármacos…  
- DP no neoplásico de origen desconocido: DP de causa desconocida en 
pacientes con cualquiera de estos criterios: 1: pleuritis inespecífica estudiada 
  195 
por toracoscopia, toracotomía o necropsia (DP idiopático). 2: ausencia de 
síntomas o recurrencia del DP en un seguimiento clínico-radiológico de 1 año 
(DP reactivo) (15). 
Los sujetos que no cumplían  ninguno de estos criterios diagnósticos, fueron 
excluidos.   
Además se consideraron criterios de exclusión: 
- Los pacientes menores de 35 años. 
- Los casos de DP paraneumónico (DPPN) (presencia de tos, fiebre y una 
radiografía con infiltrados pulmonares que desaparecen con tratamiento 
antibiótico) o empiema pleural.  
- Los casos de DP asociado a un tromboembolismo pulmonar (TEP) o a 
enfermedades cardiovasculares o hepáticas (falsos exudados asociados al 
tratamiento con diuréticos). 
- Los pacientes con una neoplasia activa que recibían tratamientos 
quimioterápicos sistémicos o radioterápicos torácicos. 
- Los pacientes con antecedentes de instilación intrapleural de agentes sinfisiantes 
o quimioterápicos. 
Se registraron las características clínico-epidemiológicas, las características 
radiológicas del DP y algunas determinaciones bioquímicas habituales del LP 
[fórmula, pH, adenosindesaminasa (ADA) y láctico deshidrogenasa (LDH)]. 
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado y el estudio fue aprobado 
por el Comité Ético de nuestro hospital. 
Algoritmo de estudio del derrame pleural 
El estudio del DP se realizó según las recomendaciones de la guías clínicas (1,2). 
Inicialmente se hizo una toracocentesis bajo control ecográfico con análisis 
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bioquímico, citológico y microbiológico del LP. En aquellos casos que el LP era un 
exudado y no presentaba ninguno de los criterios de exclusión en las siguientes 72 
horas se les realizaba una PET/TC de cuerpo entero. Si con los datos de la primera 
toracocentesis no se establecía el diagnóstico, se realizaba una segunda 
toracocentesis y una BP transparietal guiada con ecografía con una aguja de 
Abrams. En todos los casos la BP fue después de la PET/TC. Según la sospecha 
diagnóstica, incluyendo los datos de la PET/TC, se indicaba la realización de otros 
estudios complementarios (fibrobroncoscopia, endoscopia digestiva, ecografías 
abdominal o pélvica,…). En todos los pacientes sin causa identificada de DP se 
valoró la realización de una toracoscopia diagnóstica. Si tras completar el estudio, 
no se estableció un diagnóstico de certeza, a todos los pacientes con un DP de 
causa desconocida se les hizo un seguimiento clínico-radiológico de al menos 1 
año.  
Estudio PET/TC 
La exploración PET/TC se realizó en un equipo híbrido modelo GE Discovery STE, 
provisto de tomógrafo de emisión con cristales de BGO y equipo TC de 16 cortes. 
La resolución instrumental es de 5 mm y la clínica de 1 cm. Se utilizó el 
radiotrazador, 2-[18F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18F-FDG), un análogo de la 
glucosa que es especialmente captado por las células neoplásicas. El protocolo 
estándar incluyó la administración de miorrelajantes 15 minutos antes de la 
inyección de 18F-FDG, comprobación de glucemia inferior a 160 mg/dl y reposo de 
45-60 minutos, tras la administración del contraste. La dosis administrada fue de 
370 MBq ajustada a peso (5 MBq/kg). La imagen de transmisión (TC; duración 1-2 
min) utilizada para corrección de atenuación y localización se adquirió en primer 
lugar a la de emisión (PET), en modo 3D con adquisición de 5-15 millones de 
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cuentas según se efectuó el estudio localizado o de cuerpo entero. Se realizó una 
valoración cualitativa y cuantitativa de las imágenes, con cálculo del SUV  corregido 
a peso magro (SUV máximo/lbw). Si el SUV máximo inicial era ≥ 2,5 mg/dl/kg, se 
realizaba una imagen tardía, técnica “dual time point”; doble fase, a los 60 minutos 
de la inicial, considerando significativo el incremento de un 10% en el valor del 
SUVmax (figura 6.1).  
 
Figura 6.1. Imagenes de la PET/TC. Hombre 65 años con diagnóstico de carcinoma 
escamoso de origen pulmonar con metástasis óseas y pleurales valorado en la Unidad de 
Patología Pleural del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo.  
Imágenes A y B. Múltiples focos de intensa actividad hipermetabólica distribuidos en la 
pared pleural izquierda en relación con probables implantes pleurales con focos de mayor 
intensidad e incremento tardío a nivel de cúpula pleural con SUV máximo precoz de 10.5 
g/ml y SUV máximo tardío de 11.7 g/ml. Imagen C. Focos de hipercaptación patológica en 
el parénquima pulmonar atelectásico anterior a bronquio lobar superior izquierdo. Imagen 
D. Hipercaptación en seno costodiafragmático anterior izquierdo con SUV máximo precoz 
de 10.7 g/ml y SUV máximo tardío de 14.2 g/ml . 
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Interpretación del PET/TC 
Se consideró como definición de malignidad 3 criterios: 
1. SUV máximo inicial  ≥ 2,5 mg/dl/kg. 
2. Un incremento de un 10% en el valor del SUV máximo en la técnica “dual 
time point”. 
3. SUV máximo inicial  ≥ 2,5 mg/dl/kg y/o incremento de un 10% en el valor del 
SUV máximo. 
Si existía más de un punto de hipercaptación en el DP, para el análisis estadístico 
se seleccionó el de mayor SUV. Los médicos que analizaron la PET/TC 
desconocían en todo momento el diagnóstico principal del DP.  
A efectos de la evaluación de la utilidad de la PET/TC en este estudio se tuvo en 
cuenta por separado las alteraciones morfológicas y la captación de 18F-FDG en las 
superficies pleurales y en el resto del organismo. 
Análisis estadístico 
Se realizó un estudio descriptivo de las variables analizadas y mediante técnicas 
estadísticas estándar (técnicas paramétricas para las variables cuantitativas y test 
de la Chi-cuadrado para las variables cualitativas) se compararon los resultados de 
las técnicas citohistológicas y radiológicas utilizadas. Se calculó la sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN para cada uno de los criterios de malignidad; utilizando 
tablas 2 x 2 usando las siguientes definiciones: Sensibilidad: [VP/(VP+FN)]; 
Especificidad: [VN/(FP+VN)]; VPP: [VP/(VP+FP)]; VPN: [VN/(VN+FN)]; exactitud: 
[(VP+VN)/total de casos] ( siendo VP= verdadero positivo; VN= verdadero negativo).  
Mediante el uso de curvas ROC se seleccionó el punto de corte del índice SUV 
máximo inicial con mejor sensibilidad y especificidad para diferenciar DPM de DPB.  
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Los análisis se realizaron con el programa Statistical Package for Social Sciences 
versión 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). 
 
4. RESULTADOS 
Características de los pacientes 
Cuarenta y seis pacientes fueron remitidos a la Unidad para completar el estudio del 
DP. 
Nueve casos fueron excluidos por no cumplir alguno de los criterios de inclusión: 
- 5 pacientes permanecieron sin un diagnóstico por no completar el estudio. 
- 1 caso fue diagnosticado de probable DPPM y otro de un DP probablemente 
secundario a un adenocarcinoma gástrico (ambos sin confirmación 
denifitiva). 
- Un paciente resultó tener un falso exudado asociado al tratamiento diurético. 
- Un caso solo presentaba engrosamiento pleural sin DP secundario a un 
adenocarcinoma de pulmón. 
Un total de 37 pacientes con DP con criterios de exudado fueron incluidos en el 
estudio. Las características clínicas se representan en la tabla 6.1.  
Solo 6 (16%) pacientes presentaban engrosamiento pleural en la TC. En el grupo de 
pacientes con DPM, 5 (26%) tenían un DP mayor de dos tercios del hemitórax en la 
radiografía frente a 1 paciente (5%) del grupo de DPB. Catorce (73%) pacientes con 
DPM presentaban un DP menor de dos tercios en la radiografía [en 4 (21%) 
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Tabla 6.1. Características clínicas de los pacientes con derrame pleural 
Características  Frecuencia 
Edad  64,3 ± 15,2 años 
Sexo ♂ 25 (67,6%) 
DPM 
   Adenocarcinoma de pulmón 
   Carcinoma de mama 
   Mesotelioma 
   Adenocarcinoma gástrico 
   Carcinoma microcítico 
   Carcinoma escamoso de pulmón 










   DP reactivo 
   DP tuberculoso  
   DP paramaligno 
   DP secundario a AR 
   DP secundario a lupus 
   DP idiopático 









Abreviaturas: DP = derrrame pleural; AR = artritis reumatoide; DPB = derrame pleural 
benigno; DPM = derrame pleural maligno. 
* 10 pacientes con  ausencia de síntomas o recurrencia del derrame pleural en un 
seguimiento clínico-radiológico de 1 año. 
** 3 pacientes con pleuritis inespecífica estudiada por toracoscopia, siendo 2 casos de 
derrame pleural paramaligno, uno en un paciente con un linfoma y otro un adenocarcinoma 
de pulmón.  
 
En la tabla 6.2 se representan algunas de las características bioquímicas 
determinadas de forma habitual en la primera toracocentesis en pacientes con DPM 
y DPB. 
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Tabla 6.2. Características bioquímicas determinadas en la primera 
toracocentesis 
           DP benigno 
            ( n = 18) 
           DP maligno 
               (n = 19) 
Número de pacientes por 
fórmula leucocitaria 
   Exudado mononuclear 
   Exudado polimorfonuclear 




  1 (5,6%) 




       -- 
       -- 
Valor de las determinaciones* 
   ADA (U/L) 
 
 33,8 ± 23 
 
23,7 ± 10,2 
    LDH (UI/L) 921,1 ± 943 851 ± 691 
    pH   7,3 ± 0,1   7,4 ± 0,1 
Abreviaturas: DP = derrame pleural; ADA = adenosindesaminasa; LDH = láctico 
deshidrogenasa 
* Expresado como media y desviación estándar 
 
Resultados de la PET/TC 
El SUV máximo inicial del grupo de DPM fue de 6,9 ± 5,3 frente a 3,6 ± 3,1 mg/dl/kg 
en los pacientes con DPB (p = 0,08). Utilizando como criterio de malignidad un SUV 
máximo ≥ 2,5, 4 pacientes con DPM (4 adenocarcinomas de pulmón) eran 
considerados como FN y 6 pacientes con DPB como FP (2 DPTB, 2 DP reactivos, 1 
DP por artritis reumatoide y 1 DPPM) con un SUV máximo de 5 ± 3,3. 
Considerando como criterio de malignidad un aumento del 10% en el SUV tardío, 7 
DPM eran clasificados como FN (4 adenocarcinomas de pulmón, 1 carcinoma de 
mama, 1 mesotelioma pleural maligno (MPM) y 1 adenocarcinoma gástrico) y 5 con 
DPB eran FP (2 DPTB, 2 DP reactivos, 1 DPPM) con un SUV máximo de 6,7 ± 5,8. 
La media del SUV máximo en la fase tardía de “dual time point” fue de 8,7 ± 6,9 
para el DPM y 4,8 ± 5,07 para el DPB (p = 0,13).  
La sensibilidad, especificidad y VPP y VPN para cada uno de los 3 criterios que 
definieron malignidad se representa en la tabla 6.3.  
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Tabla 6.3. Valor diagnóstico de la PET/TC para diferenciar derrame pleural 
maligno y benigno 
Malignidad Sensibilidad   Especificidad VPP VPN 
SUV máximo ≥ 2,5 78% 66% 71% 75% 
Aumento del SUV 10% 63% 72% 70% 65% 
SUV máximo ≥ 2,5 y/o 
aumento del SUV 10% 
78% 61% 68% 73% 
Abreviaturas: VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predicitivo negativo. 
 
El área bajo la curva ROC del SUV máximo inicial para diferenciar DPM, en base al 
criterio de malignidad definido como valor del SUV máximo ≥2,5, fue de 0,718 (IC 
95%: 0,513 - 0,913) y solo un punto de corte > 5,8 tenía una especificidad del 99% 
pero con una sensibilidad del 58%.  
En el 45% (17/37) de los pacientes el PET/TC mostró hipercaptaciones a otros 
niveles, lo que aportó información complementaria en el estudio etiológico del DP 
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Tabla 6.4. Aportación de la información adiccional de la PET/TC en el estudio 
del derrame pleural 
Pacientes  Información adicional (Número de pacientes) 




1 DP paramaligno 
Hipercaptación de una masa pulmonar (6). 
Hipercaptación en adenopatías (6) e 
hipercaptación ósea (2) en relación con metástasis. 
 
Hipercaptación de masa pulmonar y adenopatía hiliar 
con diagnóstico de CPNM tras broncoscopia. 
 
1 DP por tuberculosis Hipercaptación de adenopatías mediastínicas. 
 
1 DP paramaligno Hipercaptación de adenopatías en múltiples 
estaciones ganglionares con diagnóstico tras  
biopsia inguinal de linfoma. 
 
1 DP reactivo Hipercaptación en colon con diagnóstico  tras la 
biopsia de adenocarcinoma de colon. 
 
1 DP por AR Hipercaptación de articulaciones  con signos 
de enteropatía compatibles con diagnóstico de 
colagenosis. 
 
2 DP por adenocarcinoma gástrico Hipercaptación en implantes mesentéricos y  
adenopatías abdominales en relación con metástasis. 
 
1 DP por carcinoma de mama 
 
 
1 DP por carcinoma de ovario 
 
Hipercaptación en adenopatías y en hígado en 
relación con implantes metastáticos. 
 
Hipercaptación anexial con confirmación de tumor  
ovárico. 
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5. DISCUSIÓN 
En el estudio de un paciente con DP con criterios de exudado habitualmente son 
necesarios procedimientos invasivos para establecer un diagnóstico definitivo (1,2). 
En los últimos años, la PE/TC se ha convertido en una herramienta importante en el 
algoritmo de estudio de muchas neoplasias, especialmente en el cáncer de pulmón 
no microcítico (CPNM) (8). Sin embargo, en la evaluación de los pacientes con DP y 
sospecha de malignidad ha sido escasamente analizado (9-13), aunque la mayoría 
de los estudios concluyen que esta técnica tiene una alta validez y fiabilidad en la 
diferenciación etiológica del DP, con una sensibilidad del 86-100% y una 
especificidad del 72-97% (9,10,13). A pesar de que nuestros resultados difieren de 
lo publicado por estos autores, con una sensibilidad y especificidad menor, creemos 
que estas diferencias podrían corresponder, entre otros aspectos, con los variables 
criterios de inclusión entre los diferentes estudios. 
Nuestro estudio es el primero que evalúa el valor de la PET/TC en el diagnóstico del 
DP en una cohorte de pacientes no seleccionada, excluyendo los casos con solo 
engrosamiento pleural lo que podría indicar a priori malignidad (7). La mayoría de 
los estudios (9,10,12,13) están realizados con pacientes con neoplasias, mientras 
que en nuestro caso, se  incluyeron únicamente pacientes de edad superior a 35 
años en los que la probabilidad de etiología neoplásica es menor. Toaff et al (9) a 
pesar de describir una sensibilidad de 95% y una especificidad del 80% cuando se 
combinaban las características funcionales y morfológicas de la PET y la TC, era 
una pequeña seria retrospectiva en la que todos los casos tenían una neoplasia 
extrapleural (9). 
En otro trabajo, publicado más recientemente por un grupo turco (10), los autores 
reportaron en la diferenciación entre DPM y DPB una sensibilidad del 100%, una 
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especificidad del 95% y una exactitud del 97%, describiendo solo 2 casos de FP (2 
DPTB) (10). Sin embargo, este estudio, incluyó además pacientes con 
engrosamiento pleural sin DP, se limitó únicamente a sujetos remitidos a una unidad 
quirúrgica para la realización de una toracoscopia y la mayoría de las neoplasias 
encontradas fueron MPM (10), lo que no refleja la realidad de nuestro medio. Es 
muy probable que la validez de la técnica dependa mucho de la prevalencia de 
algunos tipos de enfermedades como la tuberculosis, capaz de producir con relativa 
frecuencia FP (10). Por ello creemos que los resultados, aunque prometedores, no 
tienen la validez externa suficiente para poder ser aplicados y deben ser 
interpretados con cautela. 
Una diferencia fundamental de nuestro estudio respecto a los publicados 
previamente es que la realización de la PET/TC fue antes de la BP transparietal por 
2 motivos fundamentales: 1) dado el carácter del estudio de investigación 
podríamos disminuir el riesgo de FP de la PET que pueden suponer estos 
procedimientos; 2) permitir la inclusión de procesos específicos con alta sensibilidad 
diagnóstica de la BP transparietal como es la tuberculosis pleural, etiología de DP 
escasamente representada en los estudios publicados hasta el momento. 
Alkhawaldeh et al (13) realizaron un trabajo sobre el valor de la PET/TC en 61 
pacientes con DP. Como nosotros, describieron malignidad en base a 3 criterios 
alcanzando una sensibilidad y especificidad que osciló entre 93-100% y 72-94%, 
respectivamente, en función del criterio de malignidad seleccionado. Sin embargo, 
este estudio fue retrospectivo y la diferencia fundamental fue que se trataba en 
todos los casos de pacientes con un CPNM, por lo que los resultados no pueden ser 
extrapolables a una cohorte de pacientes con DP no seleccionados.  
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Un aspecto beneficioso es que la PET/TC aportó información adicional en un 45% 
de los casos, orientando a la realización de otras pruebas complementarias. Sin 
embargo, es probable que sean necesarios estudios de coste-efectividad que 
demuestren la posibilidad de la utilización de forma rutinaria de la PET/TC en el 
estudio del DP. 
Creemos que la PET/TC no puede ser utilizada como herramienta de screening 
para decidir que pacientes deben ser sometidos a procedimientos invasivos. Solo 
un punto de corte del SUV máximo > 5,8 obtuvo una especificidad del 99% para el 
diagnóstico de DPM pero con una sensibilidad del 58%. 
Un factor que disminuye el valor diagnóstico de la PET/TC es el porcentaje de FP. 
Los FP son resultado de la avidez por la 18F-FDG de las células mesoteliales de las 
capas pleurales en las enfermedades infecciosas o inflamatorias como la 
tuberculosis o la colagenosis (15). Son necesarios más estudios en zonas de alta 
prevalencia de procesos inflamatorios para demostrar la utilidad de la PET/TC. 
Otro aspecto negativo es la posibilidad de FN. En nuestro estudio 4 pacientes con 
adenocarcinoma de pulmón tenían una PET/TC negativo (SUV máximo < 2,5). 
Estos resultados no mejoraron con la utilización de la técnica “dual time point”.   
Existen casos de lesiones tumorales malignas con escasa captación de la 18F-FDG 
entre las que se puede encuentrar el carcinoma bronquioloalveolar o el 
adenocarcinoma (16). 
Como conclusiones, creemos que de momento no es posible incluir la PET/TC 
como prueba inicial en el algoritmo de estudio del DP debido a su limitado valor 
predictivo de la afectación pleural. En nuestro estudio, la técnica dual-time-point no 
mejoró la rentabilidad diagnóstica en el DPM. Sin embargo, casi en un 50% de 
casos la PET/TC aportó información adicional que contribuyó a establecer la causa 
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CAPÍTULO 7: FACTORES PREDICTORES DE LA RENTABILIDAD 
DIAGNÓSTICA DE LA BRONCOSCOPIA EN EL ESTUDIO DEL 
DERRAME PLEURAL DE ORIGEN INCIERTO 
 
1. RESUMEN: 
Introducción y objetivos: Los procedimientos pleurales no siempre son suficientes 
para llegar a un diagnóstico definitivo. Por ello el estudio del paciente con derrame 
pleural (DP) planteará en ocasiones la necesidad de realizar otras preubas 
extrapleurales. La broncoscopia es una técnica habitual en la valoración de muchas 
enfermedades pulmonares, especialmente neoplásicas. El objetivo de este trabajo 
ha sido analizar la contribución de la broncoscopia y los factores que predicen su 
rentabilidad en el proceso diagnóstico de los pacientes con DP de origen incierto. 
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 
los pacientes con DP de origen incierto a los que se les realizó una broncoscopia 
con fines diagnósticos entre los años 2001 y 2007. Se definió DP de origen incierto 
como aquel con características de exudado en el que tras un estudio clínico-
radiológico rutinario y al menos una toracocentesis no se pudo precisar la etiología. 
Mediante un análisis multivariante se correlacionaron las características 
epidemiológicas, clínicas y radiológicas con la rentabilidad diagnóstica de la 
broncoscopia.  
Resultados: Se incluyeron 103 pacientes con DP de origen incierto, con una edad 
media de 65,1 ± 16,2 años, siendo 79 (76,7%) varones. La broncoscopia fue 
diagnóstica en 31 (30,1%) pacientes, y el único método diagnóstico en el proceso 
del paciente en 27 (26,2%) casos. Esta  aportación diagnóstica ocurrió en 26 de 58 
(44,8%) procesos neoplásicos, 4 de 10 (40%) tuberculosis, 1 de 5 (20%) procesos 
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inflamatorios y ninguno de los casos de infecciones no tuberculosis o idiopáticas 
(p=0,001). Las variables que mejor predijeron la rentabilidad de la broncoscopia en 
el análisis multivariante fueron la presencia de tos como síntoma predominante 
[odds ratio (OR) = 2,3; intervalo de confianza (IC) 95%: 0,8 - 6,8; p = 0,11] y el 
hallazgo de una masa (OR = 4,5; IC 95%: 1,6 - 12,6; p = 0,003) o de adenopatías 
mediastínicas (OR = 2,6; IC 95%: 1,0 - 6,9; p = 0,04) en la tomografía 
computerizada (TC) torácica. 
Conclusiones: La broncoscopia aportó información diagnóstica en el estudio de 
pacientes con DP de origen incierto en casi un tercio de los casos, 
fundamentalmente en aquellos con procesos neoplásicos o tuberculosis. La 
presencia de tos o el hallazgo de una masa o adenopatías mediastínicas en la TC 
torácica fueron los factores que mejor predijeron este resultado.  
 
2. INTRODUCCIÓN 
Las patologías que pueden afectar a la pleura son múltiples, siendo las 
enfermedades cardiovasculares la causa más frecuente del DP, seguido por el DP 
paraneumónico (DPPN), el neoplásico o el secundario al tromboembolismo 
pulmonar (TEP) (1,2).  El estudio del DP suele ser sistemático y se inicia con la 
anamnesis, la exploración física y la realización de la radiografía de tórax (3). La TC 
puede aportar información complementaria ayudando a definir la presencia de 
anomalías radiológicas en el parénquima pulmonar o en el mediastino. El 
diagnóstico de certeza suele conseguirse tras el estudio de las características del 
líquido pleural (LP), las células en él depositadas o el análisis histológico de las 
superficies pleurales tras la biopsia pleural (BP) transparietal o por técnicas 
toracoscópicas (3). Sin embargo, estos procedimientos no siempre son suficientes 
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para llegar a un diagnóstico definitivo, o en el caso de la toracoscopia no pueden 
realizarse debido a su invasividad. Por ello el diagnóstico del paciente con DP 
planteará la necesidad de realizar otros estudios extrapleurales. La broncoscopia es 
una técnica habitual en el estudio de las enfermedades pulmonares, especialmente 
neoplásicas.  
Actualmente existe consenso para no realizar la broncoscopia de forma sistemática 
en el estudio de los pacientes con DP de origen incierto. La mayoría de las 
sociedades de patología torácica y opiniones de expertos aconsejan su realización 
cuando se asocian determinados síntomas o alteraciones radiológicas (3-7). Sin 
embargo, estas recomendaciones están basadas en estudios publicados en la 
década de los 80 o principios de los 90, la mayoría retrospectivos, con escasa 
casuística, no comparables entre sí por seguir metodologías muy diferentes y con 
resultados muy heterogéneos (8-14). Además, en la mayoría de ellos no se había 
realizado una TC de tórax, técnica hoy estándar en el diagnóstico de muchas 
patologías pleuropulmonares y que aporta mucha más información que la 
radiografía de tórax. En último lugar, en ninguno de estos trabajos se habían llevado 
a cabo análisis estadísticos multivariantes de los factores epidemiológicos, clínicos 
o radiológicos que podrían haber influido en la aportación que la broncoscopia 
puede tener en el proceso diagnóstico de estos casos (8-14). Tras valorar estas 
limitaciones, llevamos a cabo el presente estudio con el objetivo de analizar cuales 
son los factores clínicos y/o radiológicos que podían predecir un resultado positivo 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, con componente analítico de 
todos los pacientes con DP a los que se les realizó una broncoscopia en la Unidad 
de Técnicas Broncopleurales del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo desde 
el 1 de enero del 2001 hasta el 30 de abril del 2007. Se seleccionaron los pacientes 
con DP de origen incierto. Se consideró DP de origen incierto aquel que tras la 
realización de al menos una toracocentesis con estudios bioquímico, microbiológico 
y citológico del LP, no se obtuvo un diagnóstico definitivo. Para el reclutamiento de 
los enfermos la fuente de datos fue el registro de la Unidad de Broncoscopias de 
nuestro centro. A partir de la revisión de las historias clínicas en todos los casos con 
DP de etiología incierta se obtuvo información sobre las siguientes variables: sexo, 
hábito tabáquico, síntomas en el momento del diagnóstico (tos, hemoptisis y/o 
síndrome constitucional), características radiológicas del DP (distribución y cuantía) 
y hallazgos en la TC (presencia de adenopatías mediastínicas, masas pulmonares, 
infiltrados o condensaciones alveolares y/o atelectasias). 
Se registraron además las técnicas pleurales, el diagnóstico etiológico final y el 
método por el que se alcanzó el mismo.  
Los criterios diagnósticos que se utilizaron para clasificar la etiología del DP fueron 
los recomendados por la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (3): 
- DPM: diagnóstico citohistológico de neoplasia en el espacio pleural. 
- DP tuberculoso (DPTB): cultivo de Löwenstein positivo en LP o BP y/o 
granulomas en la biopsia, en ausencia de otras enfermedades 
granulomatosas pleurales. 
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- DPPN: presencia de tos, fiebre y una radiografía con infiltrados pulmonares 
que desaparecen con tratamiento antibiótico. Los pacientes con empiema 
pleural fueron también incluidos en este grupo. 
- Miscelánea: criterios diagnósticos específicos para el diagnóstico de otros 
DP. 
- DP idiopático: pleuritis inespecífica estudiada por toracoscopia, toracotomía o 
necropsia  
Los pacientes que no se incluyeron en alguno de estos grupos fueron excluidos del 
estudio. 
Procedimiento de la broncoscopia 
La broncoscopia fue realizada por neumólogos broncoscopistas experimentados y 
médicos residentes supervisados por los anteriores. Los pacientes fueron 
premedicados con 0,5 mg de atropina intramuscular y generalmente se realizó 
sedación consciente con midazolam intravenoso. La prueba se realizó vía 
transnasal, en decúbito supino y con anestesia local con lidocaína al 2%. Las 
técnicas endoscópicas realizadas (broncoaspirado, cepillado bronquial, biopsia 
bronquial o transbronquial o punción transbronquial de adenopatías con aguja) 
dependieron de los hallazgos endoscópicos o radiológicos de cada caso. 
Análisis estadístico  
Los resultados globales se expresaron como porcentajes y frecuencias absolutas 
para las variables cualitativas y como media y desviación estándar para las 
numéricas. La comparación de las variables discretas se llevó a cabo mediante la 
prueba de la Chi Cuadrado o el test exacto de Fisher. Se consideró 
estadísticamente significativa una p < 0,05. Para buscar los factores que de forma 
independiente predijeron el resultado positivo de la broncoscopia en el estudio del 
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DP de etiología incierta se realizó un análisis multivariante. Para ello, todos los 
factores que se asociaron en el análisis univariado con la obtención de muestras 
diagnósticas con una p < 0,10 (para obtener así un mejor ajuste de posibles 
variables de confusión) se incluyeron en un modelo de regresión logística 
calculándose la OR y el IC 95%. Los análisis se realizaron con el programa 
Statistical Package for Social Sciences versión 13 (SPSS, Chicago, IL, USA). 
 
4. RESULTADOS 
Características de los pacientes 
Se incluyeron en el estudio 103 pacientes con DP de origen incierto a los que se les 
realizó una broncoscopia, entre el 1 de enero del 2001 y el 31 de marzo del 2007. 
La edad media de los pacientes fue de 65,1 ± 16,2 años, 79 (76,7%) eran varones y 
tan sólo 24 (23,3%) mujeres. Con respecto al hábito tabáquico, eran fumadores 64 
(62,1%) pacientes. Sesenta y siete (65%) presentaban tos, 16 (15,5%) hemoptisis y 
38 (37%) referían síndrome general. El DP era masivo en 25 (24,3%). Las lesiones 
radiológicas extrapleurales descritas en la TC torácica fueron: en 18 (17,5%) una 
lesión alveolar, en 50 (48,5%) una masa, en 42 (40,8%) una atelectasia y en 41 
(39,8%) adenopatías mediastínicas. El diagnóstico final de todos los pacientes 
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Tabla 7.1. Diagnóstico final de los pacientes con derrame pleural 
Etiología Número (%) 
Neoplasia pulmonar o extrapulmonar 
   Adenocarcinoma 
   Carcinoma epidermoide 
   Carcinoma microcítico 
   Carcinoma de célula grande de pulmón 
   Mesotelioma 
   Linfoma 









Infección no tuberculosa 20 (19,4%) 
Tuberculosis 10 (9,7%) 
Inflamatoria 
   BONO 




Idiopática 10 (9,7%) 




Resultados de la broncoscopia 
La broncoscopia fue diagnóstica en 31 (30,1%) pacientes, y el único método 
diagnóstico en el proceso del paciente en 27 (26,2%). En ellos, la aportación 
diagnóstica ocurrió en 26 de 58 (44,8%) procesos neoplásicos, 4 de 10 (40%) 
tuberculosis, 1 de 5 (20%) procesos inflamatorios y ninguno de los casos de 
infecciones no tuberculosis o idiopáticas (p = 0,001).  
Las técnicas endoscópicas que permitieron el diagnóstico de forma única o 
combinada fueron: 13 broncoaspirados, 1 lavado broncoalveolar, 4 cepillados 
bronquiales, 15 biopsias bronquiales, 9 biopsias transbronquiales y 10 punciones 
transbronquiales de adenopatías mediastínicas. El único proceso inflamatorio 
diagnosticado mediante broncoscopia fue un caso de neumonía organizativa con 
bronquiolitis obliterante. El resto de pacientes fueron diagnosticados por otras 
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técnicas: 5 casos por BP transparietal, 22 por toracoscopia, 1 por toracotomía, 3 por 
punción transtorácica, 3 por punción de adenopatías periféricas, 1 por laparoscopia, 
4 por sucesivas citologías del LP y el resto por criterios clínico-radiológicos. 
En el análisis univariado los factores que predijeron el resultado de la broncoscopia 
con una p < 0,10 fueron la presencia de tos (p = 0,08), la presencia de una masa (p 
= 0,0001) o de adenopatías mediastínicas en la TC torácica (p = 0,003) (Tabla 7.2).  
Tras el análisis multivariado, los factores predictores de forma independiente del 
resultado positivo de la broncoscopia en pacientes con DP de etiología incierta 
fueron la presencia de una masa y/o adenopatías mediastínicas en la TC de tórax. 
La presencia de tos en el momento del diagnóstico presentó una clara tendencia, 
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Tabla 7.2. Análisis univariado de los factores que predijeron el resultado de la 






     Varón 







     Si 






Presencia de tos 
     Si  







     Si  







     Si 








     Unilateral 







     Si 






Infiltrado o condensación alveolar 
     Si 
     No 
 





     Si 







     Si  








   Si 
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Tabla 7.3. Análisis multivariante de los factores que predijeron la 
rentabilidad de la broncoscopia en el estudio del derrame pleural de 
origen incierto 
Factores Odds ratio IC 95%  p 
Presencia de tos 2,3 0,8 - 6,8 0,11 
Hallazgo de masa en la TC 4,5 1,6 -12,6 0,003 
Hallazgo de adenopatías 
mediastínicas en la TC 
2,6 1,0 - 6,9 0,04 




Desde un 5% hasta un 50% de los DP con características de exudado pueden 
permanecer sin un diagnóstico etiológico después de su valoración inicial, 
incluyendo la historia clínica, pruebas de imagen y el estudio del líquido pleural (16). 
El diagnóstico de un DP de etiología incierta es de especial importancia ya que tiene 
implicaciones pronósticas y terapéuticas, especialmente en los casos de DPM o 
DPTB. Por otra parte, en ocasiones, el DP se relaciona con patologías que afectan 
de forma primaria o secundaria al parénquima pulmonar o al mediastino, sin ser 
posible el diagnóstico de estas entidades mediante el estudio único del DP (12). 
Además, la toracoscopia, técnica diagnóstica de elección para el DP de etiología 
incierta, no deja de ser un proceso invasivo y no realizable en todo tipo de 
pacientes. La broncoscopia ha sido una técnica utilizada durante décadas para el 
estudio de muchas enfermedades torácicas. En nuestro trabajo, la broncoscopia 
aportó alguna información diagnóstica en el 30% de los pacientes. En una 
exhaustiva revisión de la literatura tras consultar la base de datos Medline hemos 
encontrado que existe una gran variabilidad en los trabajos que analizan esta 
rentabilidad (8-14), oscilando desde el 4% en la serie de Kelly et al (15) hasta el 
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28% de la de Upham et al (11) o el 28% de la de Poe et al (12). Esta variabilidad se 
puede explicar por la distinta exhaustividad en el estudio de la patología pleural y en 
las diferentes prevalencias de neoplasia o tuberculosis de estos trabajos. Así, en 
algunos, los DP se consideraron idiopáticos tras un completo estudio pleural, 
excluyendo aquellos casos con síntomas o datos de afectación parenquimatosa, y 
otros, como en nuestro trabajo, se incluyeron sólo aquellos en los que tras un 
estudio básico se indicó la broncoscopia, pasando por otras muchas situaciones 
intermedias. Por lo tanto, nuestros resultados son totalmente superponibles a los 
publicados previamente. Por otra parte, y coincidiendo también con lo reportado, la 
rentabilidad fue superior en aquellos casos de neoplasia o tuberculosis, sobre todo 
cuando se presentaban con síntomas que sugerían una afectación endobronquial o 
determinadas alteraciones radiológicas (8-14). Basándose en estos trabajos, los 
expertos en el tema (7,17) y las guías nacionales e internacionales (3-6) sobre el 
manejo del DP son partidarios de que la broncoscopia no debe realizarse de modo 
rutinario, limitando su indicación a los pacientes en los que existe sospecha de 
lesión endobronquial o cuando se presentan otros datos que por sí mismos indican 
la realización de una broncoscopia. Sin embargo, los estudios que fundamentan 
estas recomendaciones tienen importantes limitaciones, ya que las casuísticas son 
pequeñas, la mayoría menores del medio centenar, no se incluyó la realización de 
la TC de forma rutinaria en el estudio de los pacientes y no se realizó en ninguno de 
ellos un análisis multivariante de las distintas variables que podrían predecir el 
resultado de la broncoscopia (8-10,12,15). De hecho, en una reciente revisión 
publicada, estas recomendaciones fueron clasificadas con un nivel de evidencia C 
(17). En el presente estudio, hemos intentado minimizar estas limitaciones. Tras el 
análisis multivariante los factores que mejor predijeron la rentabilidad de la 
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broncoscopia fueron la observación de una masa o adenopatías mediastínicas en la 
TC de tórax. Esto probablemente refleja la alta rentabilidad de las técnicas 
broncoscópicas en estos casos (18,19). La presencia de tos en el momento del 
diagnóstico presentó una clara tendencia, aunque sin alcanzar significación 
estadística. Estos resultados son concordantes con los encontrados en la serie de 
46 casos de Upham et al (11), en la que todos los pacientes con una broncoscopia 
diagnóstica tenían tos o alteraciones radiológicas distintas al DP. Sin embargo, no 
se realizó un análisis multivariante de la influencia independiente de cada uno de 
estos dos factores. Lo mismo sucede con la serie de Poe et al (12), en la que la 
sensibilidad de la broncoscopia fue superior en los pacientes con hemoptisis, masas 
o infiltrados, atelectasias ipsilaterales al DP o en los casos de DP masivo. La 
hemoptisis como factor predictor del resultado también ha sido descrito por otros 
autores (20). Sin embargo, nosotros no hemos encontrado esta asociación. Aunque 
no tenemos una explicación clara, creemos que podría relacionarse con que la 
expectoración hemoptoica es un síntoma de especial alerta para el paciente que 
puede que se registre de un modo más exhaustivo en las historias clínicas y por lo 
tanto sobreestimado con respecto a otros. 
Tampoco hemos observado diferencias al comparar la presencia de atelectasia, lo 
que podría deberse a que es difícil que en la TC torácica se diferencien claramente 
las atelectasias compresivas por el propio DP de las atelectasias por patología 
obstructiva de la vía aérea.  
En nuestro estudio, la presencia de un infiltrado en la TC de tórax no se asoció con 
la rentabilidad de la broncoscopia, lo que podría explicarse por el elevado número 
de casos con lesiones infecciosas no tuberculosis o inflamatorias que incluimos, 
entidades donde el diagnóstico específico por técnicas citohistológicas 
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broncoscópicas es menos probable. Aunque el motivo no está del todo claro, 
algunos autores relacionan el tamaño del DP con una mayor rentabilidad 
diagnóstica de la broncoscopia (12-14). En el presente trabajo tampoco hemos 
encontrado diferencias en función del tamaño del DP y pensamos que la cuantía de 
este se debería relacionar más con el grado de afectación pleural que con la 
afectación parenquimatosa.  
Nuestro estudio presenta importantes limitaciones, la mayoría inherentes a las 
propias características de los análisis retrospectivos que se basan en la revisión de 
historias clínicas, ya que es posible que algunos aspectos no están recogidos de un 
modo exhaustivo. Además, la indicación de la broncoscopia no se realizó 
sistemáticamente a todos los pacientes con DP de las características definidas 
manejadas en nuestro centro en el período de estudio y dependió del facultativo 
responsable de cada caso, por lo que puede existir un cierto sesgo de selección. 
Sin embargo, creemos que en los casos de DP de causa desconocida se deberían 
de realizar toracocentesis secuenciales y BP. No debemos de olvidarnos que sólo 
las técnicas pleurales, sobre todo la toracoscopia, pueden confirmar la causa y el 
grado de afectación de la cavidad pleural y que la broncoscopia únicamente nos va 
a informar de una patología parenquimatosa o mediastínica, causante o no de esta 
afección pleural. Si aún así no se llegara a un diagnóstico, tendríamos que 
individualizar la actitud a seguir en cada caso. Consideramos que la broncoscopia 
no debe realizarse de modo rutinario, pero si debería figurar en el algoritmo 
diagnóstico del DP de etiología incierta si se evidencia en la TC una masa y/o 
adenopatías mediastínicas accesibles para la realización de una punción 
transbronquial (5,6). También creemos que la tos debe ser un síntoma a tener en 
cuenta en función del contexto de cada paciente.  
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CAPÍTULO 8: EFICACIA DE LA UTILIZACIÓN DE LA ECOGRÁFICA 
EN LA SELECCIÓN DEL LUGAR DE REALIZACIÓN DE LA BIOPSIA 
PLEURAL CON AGUJA DE ABRAMS 
 
1. RESUMEN 
Introducción y objetivos: La sensibilidad de la biopsia pleural (BP) ciega en el 
derrame pleural maligno (DPM) es menor que la citologia, debido a la afectación 
parcheada de la pleura, y a que las lesiones se localizan principalmente a nivel 
basal, que son las zonas que se evitan en la BP ciega.  
Realizar la BP transparietal asistida por ecografía permitiría hacer biopsias en zonas 
más declives, donde inicialmente tendrá expresión la enfermedad neoplásica 
mejorando el diagnóstico. Sin embargo no existe una clara evidencia de ello. El 
objetivo del estudio ha sido analizar si la elección del punto de entrada de la BP 
transparietal con ecografía influye en la rentabilidad diagnóstica del DPM, 
independientemente de si existen engrosamientos o lesiones pleurales.  
Material y métodos: Estudio prospectivo en el que se incluyeron todas las BP 
realizadas por un neumólogo experto o médicos en formación supervisados durante 
los años 2008 y 2010 en las que el lugar de biopsia se seleccionó asistido por 
ecografía, buscando el punto más declive posible (grupo A). Los resultados se 
compararon con una serie histórica de BP ciegas realizadas o supervisadas por el 
mismo profesional entre los años 2005 y 2007 y en las que el punto de entrada se 
eligió basado en las maniobras semiológicas convencionales (grupo B). La técnica 
de BP fue similar en ambos grupos y se usó una aguja de Abrams. Se analizó la 
obtención de muestras representativas de tejido pleural y la rentabilidad diagnóstica 
en los casos de DPM y derrame pleural tuberculoso (DPTB).  
  232 
Resultados: Se incluyeron 114 BP transparietales en el grupo A (23% DPTB y 27% 
DPM) y 67 BP en el grupo B (24% DPTB y 30% DPM) (p > 0,05). No encontramos 
diferencias entre los grupos en el tamaño del derrame pleural (DP), distribución y 
engrosamiento pleural en la tomografía computerizada (TC). Se obtuvieron 
muestras adecuadas en el 96,5% de las BP del grupo A y en el 89,6% de las BP del 
grupo B (p = 0,05). La rentabilidad diagnóstica de las BP en los casos de DPTB y 
DPM en el grupo A fue de 89,5% y 77,4% respectivamente y en el grupo B de 
91,7% y 60% (p = 0,8 en DPTB y p = 0,18 en DPM). No se encontraron diferencias 
significativas en las complicaciones descritas en los grupos, ninguna de ellas grave.  
Conclusiones: La elección del lugar de BP transparietal con aguja de Abrams por 
ecografía aumenta la obtención de muestras adecuadas de tejido pleural frente a la 




El DP es una patología médica frecuente con más de 50 etiologías conocidas, y 
establecer el diagnóstico con exactitud es un paso esencial en el manejo de estos 
pacientes. Las causas más frecuentes de DP con criterios de exudado, tras los DP 
paraneumónicos, son el DPM y el DPTB. Los análisis bioquímicos, 
microbiológicos y citológicos habituales del líquido pleural (LP) son los primeros 
procedimientos que suelen realizarse en el estudio diagnóstico del DP (1,2). Sin 
embargo, tras una toracocentesis inicial, aproximadamente un 40% de los pacientes 
permanecen sin un diagnóstico y el siguiente paso es una BP (1,2). Existe alguna 
controversia sobre el procedimiento ideal para hacer la BP (5). La BP puede ser una 
BP ciega, guiada por imagen o mediante toracoscopia (1,2). 
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La sensibilidad de la BP ciega en el DPM es menor que la citología, oscilando en 
función de las series desde 50% hasta 70% (1-3). La baja rentabilidad de la técnica 
se debe a la afectación parcheada de la pleura en el caso de un DPM. Esto no 
ocurre en el DPTB donde existe una afectación difusa de todas las superficies 
pleurales y la sensibilidad puede alcanzar el 85% (1,2). Otro aspecto que podría 
influir en la rentabilidad de la BP ciega es que la afectación neoplásica tiene una 
distribución preferentemente por las zonas más declives de la superficie pleural, que 
son las que se evitan en la BP transparietal (4).  
Por la baja sensibilidad diagnóstica de la BP su papel en el algoritmo de estudio del 
DPM ha sido cuestionado (4,5). La toracoscopia es la prueba “gold standar” en el 
diagnóstico del DPM (6). Pero estudios recientes indican que cuando se compara 
con la BP guiada por imagen la rentabilidad es similar (7). En las guías o algoritmos, 
ante un DP con criterios de exudado y citología y cultivos negativos, se aconseja la 
realización de una BP guiada por imagen, tomografía computerizada (TC) o 
ecografía, o bien una toracoscopia (3,6). 
Realizar la BP asistida por ecografía permitiría hacer biopsias en zonas más 
declives, donde inicialmente tendrá expresión la enfermedad neoplásica mejorando 
el diagnóstico (5). Sin embargo no existe una clara evidencia de ello. Tras una 
revisión de la literatura, solo hemos encontrado un estudio en un grupo de pacientes 
con sospecha de tuberculosis, en el que se compara la rentabilidad de la BP 
asistida por ecografía de la aguja de Abrams frente a la aguja trucut. Un hallazgo 
secundario en el grupo de pacientes que tenían un diagnóstico de malignidad fue 
que la sensibilidad diagnóstica de la aguja de Abrams fue de 83% (8). La hipótesis 
de estos autores fue que la selección del lugar de entrada para la BP mediante 
ecografía torácica (BP asistida por ecografía), en zonas más declives de la pleura 
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parietal donde es más frecuente la expresión metastásica, podría explicar 
parcialmente la elevada rentabilidad diagnóstica encontrada (8). No existen otros 
estudios que apoyen esta hipótesis.  Nuestro objetivo ha sido analizar si la elección 
del punto de entrada de la BP transparietal con ecografía influye en la rentabilidad 
diagnóstica del DPM, independientemente de si existen engrosamientos o lesiones 
pleurales.  
 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Realizamos un estudio prospectivo que incluyó de forma consecutiva todos los 
pacientes con un DP con criterios de exudado que fueron remitidos a la Unidad de 
Patología Pleural del hospital Xeral, Complexo Hospitalario Universitario de Vigo, 
para una BP transparietal. Todos las BP fueron realizadas por el mismo neumólogo 
experto o médicos en formación supervisados. Entre los años 2008 y 2010 el lugar 
de biopsia se seleccionó asistido por ecografía, buscando el punto más declive 
posible (grupo de BP asistida por ecografía). En estos casos se usó un ecógrafo 
con un transductor convexo con una frecuencia de 3,5 MHz. 
Se revisó retrospectivamente una serie histórica de todas las BP ciegas no 
asisitidas por ecografías, realizadas por el mismo profesional entre los años 2005 y 
2007 y en las que el punto de entrada se eligió basado en las maniobras 
semiológicas convencionales de auscultación y percusión (grupo de control 
histórico).  
Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron un documento de 
consentimiento informado. 
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Los criterios diagnósticos que se utilizaron para clasificar la etiología del DP fueron 
los recomendados por la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 
(1,9): 
- DPM: diagnóstico citohistológico de neoplasia en el espacio pleural. 
- DP tuberculoso (DPTB): cultivo de Löwenstein positivo en LP o BP y/o 
granulomas en la biopsia, en ausencia de otras enfermedades 
granulomatosas pleurales o desaparición del DP tras completar tratamiento 
de forma empírica con antituberculosos. 
- DP paraneumónico (DPPN): presencia de tos, fiebre y una radiografía con 
infiltrados pulmonares que desaparecen con tratamiento antibiótico. Los 
pacientes con empiema pleural fueron también incluidos en este grupo. 
- Miscelánea: criterios diagnósticos específicos para el diagnóstico de otros 
DP. 
- DP no neoplásico de origen desconocido: DP de causa desconocida en 
pacientes con cualquiera de estos criterios: 1: pleuritis inespecífica estudiada 
por toracoscopia, toracotomía o necropsia (DP idiopático). 2: ausencia de 
síntomas o recurrencia del DP en un seguimiento clínico-radiológico de 1 año 
(DP reactivo) (9).  
Para la clasificación de las características radiológicas del DP se utilizaron los 
siguientes criterios: 
- La cuantía del DP: DP ≥ de dos tercios cuando el DP ocupaba más de dos 
tercios del hemitórax correspondiente y DP < de dos tercios el resto. 
- La distribución: DP libre cuando se movilizaba en la radiografía de tórax en 
decúbito lateral y DP loculado cuando esto no ocurría. 
- La existencia o no de engrosamiento pleural en la TC torácica. 
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Procedimiento de biopsia pleural transparietal  
En todos los casos el procedimiento de BP fue similar. La posición del paciente era 
sentado y con el brazo ipsilateral al DP elevado sobre el hombro contralateral. La 
técnica se llevó a cabo de forma estéril y se usó anestesia local con mepivacaína al 
2%. Se utilizó siempre una aguja de Abrams. Se enviaron como máximo 4 muestras 
para anatomía patológica en formol y 1 para cultivo de micobacterias en fresco. 
Después de la BP transparietal en todos los casos se hizo una radiografía de tórax 
para descartar complicaciones.  
Variables clínicas y sobre el procedimiento 
Se registraron las características epidemiológicas de los pacientes incluidos en el 
estudio. Con respecto a los resultados de la BP transparietal se analizó la obtención 
de muestras representativas de tejido pleural y la rentabilidad diagnóstica en los 
casos de DPM (diagnóstico histológico de neoplasia en el espacio pleural) y DPTB 
(cultivo de Löwenstein positivo en LP o BP y/o granulomas en la BP, en ausencia de 
otras enfermedades granulomatosas pleurales). Se registraron las complicaciones 
de la BP en ambas series así como su gravedad y consecuencias ulteriores. 
Análisis estadístico 
Los resultados de expresaron como porcentajes y frecuencias absolutas para las 
variables cualitativas y como media y desviación estándar para las numéricas. La 
comparación de las variables discretas se llevó a cabo mediante la prueba del Chi 
Cuadrado. Se consideró estadísticamente significativa una p < 0,05. Los análisis se 
realizaron con el programa Statistical Package for Social Sciences versión 15.0 
(SPSS, Chicago, IL, USA). 
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4. RESULTADOS 
Características de los pacientes 
Se incluyeron en el estudio un total de 181 pacientes a los que se les hizo una BP 
con aguja de Abrams entre los años 2007 y 2010 tras una toracocentesis inicial no 
diagnóstica. El 61,9% eran hombres y la edad media fue 61,5 ± 19 años. De todas 
las BP, 114  constituyeron el grupo de BP asistidas por ecografía  y  67 el grupo de 
control histórico sin ecografía. 
Las causas del DP en cada uno de los grupos se representan en la tabla 8.1. En el 
grupo de pacientes a los que se hizo BP asistida por ecografía, 27,2% (31/114) 
presentaban un DPM y 22,8% (26/114) un DPTB. En el grupo de control histórico, 
29,9% (20/67) eran DPM y 23,9% (16/61) DPTB. 
No encontramos diferencias significativas en las características radiológicas del DP 
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Tabla 8.1. Etiología del derrame pleural en cada uno de los grupos. 
Diagnóstico   BP (control histórico)     BP asistida por US 
DP tuberculoso  16 (23,9%)^ 26 (22,8%)^^ 
DP maligno  20 (29,9%) 31 (27,2%) 
DP paraneumónico      2 (3%)   1 (0,9%) 




      6 (9%) 
      4 (6%) 
 
13 (11,4%) 
  7 (6,1%) 
Trasudado        1 (1,5%)   3 (2,7%) 
Miscelánea        5 (7,5%)*   6 (5,2%)** 
Sin diagnóstico      13 (19,4%) 27 (23,7%) 
Abreviaturas: BP = biopsia pleural; DP = derrame pleural; US = ultrasonografía. 
^: 12 pacientes con diagnóstico definitivo con cultivo de Löwenstein positivo en biopsia 
pleural y/o granulomas en la biopsia pleural y el resto fue tratado empíricamente como 
pleuritis tuberculosas sin recurrencia del derrame pleural. 
^^: 19 pacientes con diagnóstico definitivo y el resto tratado empíricamente sin recurrencia 
del derrame. 
*: 1 (1,5%) por enfermedad pericárdica, 2 (3%) por colagenosis, 1 (1,5%) secundario a 
absceso subfrénico, 1 (1,%)  por amiloidosis. 
**: 1 (0,9%)  por enfermedad pericárdica, 1 (0,9%) secundario a fármacos, 1 (0,9%) post-















  239 
Tabla 8.2. Características radiológicas del derrame pleural en cada uno de los 
grupos 
Radiología   BP (control histórico)   BP asistida por US    p 




  17 (25,4%) 










  55 (82,1%) 





  0,07 




   7 (10,4%) 





   0,4 
Abreviaturas: BP = biopsia pleural; DP = derrame pleural; US = ultrasonografía; TC = 
tomografía computerizada.  
 
Rentabilidad de la biopsia pleural transparietal y complicaciones 
Se obtuvieron muestras adecuadas en el 96,5% de las BP asistidas por ecografía 
frente al  89,6% de las BP en el grupo de control histórico  (p=0,05).  
La rentabilidad diagnóstica de la BP asistida por ecografía para el DPTB fue 89,5% 
(17/19) frente al 91,7% (11/12) del grupo histórico (p = 0,8). En el caso del DPM la 
rentabilidad fue de 77,4% (24/31) frente al 60% (12/20) (p = 0,18) respectivamente. 
Aunque no hubo diferencias significativas, en el grupo de pacientes con DPM el 
porcentaje de casos diagnosticados por BP con aguja de Abrams asistida por 
ecografía aumento un 17,4%.  
Los diagnósticos de malignidad obtenidos por BP transparietal con aguja de Abrams 
para cada uno de los grupos se representan en la tabla 8.3. 
No se describieron complicaciones graves (hemorragia mayor, sepsis o muerte) con 
la BP con aguja de Abrams en ninguno de los grupos. La única complicación 
descrita del procedimiento en los 2 grupos fue el neumotórax, y no se encontraron 
diferencias significativas (2,5% en el grupo de BP asistida por ecografía frente a 
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1,5% del control histórico; p = 0,9). Solo en un caso fue necesaria la colocación de 
un drenaje endotorácico para control del neumotórax. 
 
Tabla 8.3. Diagnósticos de derrame pleural maligno que se obtuvieron por 
biopsia pleural ciega en cada uno de los grupos 
BP (control histórico) ( n = 12) BP asistida por US ( n = 24) 
Adenocarcinoma de pulmón 4 (33,3%) 
Linfoma T 2 (16,6%) 
Mesotelioma 1 (8,3%) 
Adenocarcinoma de células en anillo 
de sello 1 (8,3%) 
Adenocarcinoma metastático1 (8,3%) 
Carcinoma escamoso pulmón1 (8,3%) 
Leucemia 1 (8,3%) 
Adenocarcinoma de pulmón 10 (41,7%) 
Carcinoma de mama 5 (20,8%) 
Adenocarcinoma metastásico 2 (8,3%) 
Carcinoma de célula grande 2 (8,3%) 
Mesotelioma 1 (4,2%) 
Linfoma T 1 (4,2%) 
Carcinoma escamoso pulmón 1 (4,2%) 
Carcinoma de ovario 1 (4,2%) 
Carcinoma de colon 1 (4,2%) 
Abreviaturas: BP = biopsia pleural; US = ultrasonografía. 
 
5. DISCUSIÓN 
La BP es el segundo procedimiento que debe realizarse ante un paciente con DP 
con criterios de exudado y etiología incierta (1,2). Sin embargo, tras una revisión de 
la literatura hemos encontrado que existe controversia sobre el procedimiento ideal 
para hacer la BP (5). Cuando la sospecha es un DPM, el papel de la BP ciega ha 
sido cuestionado porque la rentabilidad diagnóstica puede ser menor en ocasiones 
a la citología y la BP guiada por imagen y la toracoscopia han mostrado una 
sensibilidad elevada (4-7,10,11).  
La BP ciega es diagnóstica en aproximadamente un 50% de los pacientes con 
DPM. Nuestros resultados son similares a los descritos en otras series (12). 
Chakrabarti et al (12), en un estudio que incluyó 75 pacientes sometidos a BP ciega 
describieron que en el 79% de los casos se obtiene tejido pleural de forma 
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adecuada. La sensibilidad diagnóstica del DPM fue de 43%, aumentando hasta un 
51% cuando solo se tuvieron en cuenta los pacientes con tejido pleural adecuado 
(12). En nuestro estudio, se obtuvieron muestras adecuadas en el 89,6% de las BP 
ciegas con aguja de Abrams, siendo la rentabilidad diagnóstica en el DPM del 60%.  
La baja sensibilidad de la BP ciega en el estudio del DPM se debe a la afectación 
parcheada de la pleura. Esto no ocurre en el DPTB donde existe una afectación 
difusa de todas las superficies pleurales y la rentabilidad diagnóstica puede alcanzar 
el 80% (1-2).  
En un reciente trabajo prospectivo, Koegelenberg et al (8), en un grupo de 89 
pacientes, demostraron que la BP con aguja de Abrams asistida por ecografía (no 
bajo guía directa ecográfica) obtenía en un mayor porcentaje de casos tejido pleural 
cuando se comparaba con la aguja tru-cut (91% frente a 78%, respectivamente; p = 
0,015) y mayor porcentaje de diagnósticos de DPTB (81% frente a 65,2%, 
respectivamente; p = 0,022). Sin embargo no encontraron diferencias cuando 
evaluaron la rentabilidad diagnóstica de ambas agujas en el DPM, aunque la aguja 
de Abrams supero a la aguja tru-cut en casi un 17%. La diferencia con nuestro 
estudio fue que estos autores incluyeron una muestra de pacientes seleccionada 
donde la probabilidad pre-test de DPTB era alta y no existía sospecha inicial de 
DPM.  
La BP guiada por imagen permite identificar áreas de engrosamiento que pueden 
ser directamente biopsiadas en tiempo real mejorando la sensibilidad diagnóstica de 
la BP ciega (13-15). Maskell et al (15) evaluaron 50 pacientes con DP con citología 
negativa y sospecha de DPM. Los pacientes se clasificaron en función de la 
presencia de engrosamiento pleural para ser sometidos a una BP guiada por TC 
con una aguja tru-cut frente a los pacientes sin engrosamiento pleural a los que se 
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les hizo una BP ciega. La sensibilidad de ambos procedimientos fue 87% frente a 
47%, respectivamente. La BP guiada por TC demostró una elevada sensibilidad 
pero cuando el DP se asoció con la existencia de engrosamiento pleural (15).  
Metintas et al (13), analizaron en 99 pacientes con DP de diferentes etiologías la 
rentabilidad de la BP guiada por TC con aguja de Abrams frente a la toracoscopia 
médica. No encontraron diferencias en la rentabilidad diagnóstica entre los 2 
métodos. Para el grupo de pacientes con DPM la sensibilidad fue de 86,8% para la 
BP guiada por TC frente a 95,2% para la toracoscopia y para el DPTB de 90% 
frente a 89%, respectivamente. Una diferencia con respecto a nuestro estudio, fue 
que en el grupo de pacientes con DPM había un 26,6% de diagnósticos de 
mesotelioma pleural maligno (MPM), lo que no refleja la realidad de nuestro medio. 
En los 2 grupos, la causa del DP, los hallazgos en el TC y el engrosamiento pleural 
eran iguales. Sin embargo, todos los pacientes excepto 4 presentaban 
engrosamiento pleural. Aunque la BP guiada por TC presenta una alta rentabilidad 
diagnóstica, podría tener algunos inconvenientes en la práctica clínica habitual ya 
que la disponibilidad de la TC es inferior a la ecografía y los costes son mayores. 
Por otro lado, otra desventaja sería la exposición a la radiacción que supone la TC 
(13).  
La ecografía torácica nos aporta información del tamaño del DP, identifica septos o 
loculaciones y puede caracterizar zonas de anomalías pleurales como masas o 
engrosamientos (16,17). La BP guiada por ecografía permite hacer biopsias de las 
lesiones pleurales en tiempo real, pero a diferencia de la TC, es fácilmente 
disponible, portátil y no implica radiacción. La rentabilidad diagnóstica de la BP 
guiada por ecografía puede alcanzar el 70%, especialmente en pacientes con 
engrosamiento pleural (10,16,17). 
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Chang et al (18), analizaron en un estudio comparativo la rentabilidad de la BP con 
aguja tipo tru-cut guiada con ecografía frente a la BP ciega con aguja de Abrams. La 
sensibilidad para el diagnóstico de DPM fue de 70% frente al 44%, respectivamente. 
De los 25 pacientes sometidos a BP guiada por imagen, 12 presentaban 
engrosamiento pleural. En este estudio, la elevada rentabilidad de la BP pleural 
guiada por imagen podría deberse a que la BP se hizo bajo control de imagen en 
tiempo real en la zona donde se localiza la anomalía pleural, incluso en algún caso 
no existía DP sino solo una lesión o engrosamiento pleural (18). En otras series 
(19), la BP con aguja tipo tru-cut guiada por imagen ha demostrado una elevada 
rentabilidad en el diagnóstico de MPM. Sin embargo, esto no es aplicable a nuestro 
medio, donde la incidencia de MPM es mucho menor. 
Otro aspecto que podría influir en la baja rentabilidad de la BP ciega frente a la BP 
guiada por imagen es que la afectación neoplásica tiene una dirección ascendente y 
las zonas más declives son las que se evitan en la BP ciega (4). Canto et al (20) en 
un trabajo clásico analizaron 203 toracoscopias para describir la localización y la 
dirección de la enfermedad metastásica pleural. El 84% de las metástasis se 
encontraban en las porciones inferiores de ambos hemitórax. La invasión pleural 
tiene una clara dirección ascendente y de dentro hacia fuera. Solo el 53% de los 
pacientes tenían invasión de la pleura costal (20). 
En nuestro estudio, la rentabilidad diagnóstica en el  DPTB fue igual en el grupo de 
BP ciega asistida por ecografía que en el grupo de pacientes con BP ciega 
mediante técnica convencional, sin embargo auque no encontramos diferencias 
significativas, el porcentaje de diagnósticos de DPM aumento un 17% en el grupo 
de BP asistida por ecografía.  
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Creemos que la realización de una ecografía antes de la BP ciega (BP asistida por 
ecografía) falicitaria al explorador seleccionar el punto óptimo de biopsia ya que 
permitiría hacer biopsias en zonas más basales, cerca del diafragma, que cuando la 
selección del punto de entrada se hace por auscultación o percusión, y estas zonas 
es más común que presenten expresión metastásica (5,8). Esto podría mejorar la 
rentabilidad diagnóstica de la BP ciega con aguja de Abrams como se ha 
demostrado en nuestro estudio (figura 8.1). 
 
 
Figura 8.1. Elección del punto de entrada en la cavidad pleural. Mujer de 73 años con 
diagnóstico de adenocarcinoma metastático mediante biopsia pleural asistida por ecografía, 
valorada en la Unidad de Patología Peural del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. 
Como se representa en la imagen, la biopsia pleural asistida por ecografía nos permitirá 
hacer biopsias a derrame más pequeños, pero además nos permitirá localizar un punto de 
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Los procedimientos pleurales guiados con ecografía presentan menos 
complicaciones (17). Auque no era el objetivo del estudio, no se describieron 
complicaciones graves como hemotórax o laceraciones de vísceras en ninguno de 
los grupos.  
En nuestro conocimiento es el primer estudio, que analiza de forma comparativa la 
rentabilidad diagnóstica entre BP ciega frente a BP asistida con ecografía con aguja 
de Abrams en una serie de pacientes con DP no seleccionados y sin diferencias en 
las características radiológicas o presencia de engrosamiento pleural entre los 2 
grupos.   
Una limitación del estudio podría ser que el aumento de obtención de muestras 
adecuadas se debiera al incremento progresivo de la experiencia del operador. Sin 
embargo, la curva de aprendizaje estimada es entre 10 y 20 procedimientos y éste 
ya había realizado más de 200 BP antes del 2007 y la evidencia actual es que la 
rentabilidad de la técnica no parece depender de la experiencia del operador (12). 
Además, la rentabilidad diagnóstica de las BP en los casos de DPTB fue similar, por 
lo que este aspecto no debería influir en los resultados finales. 
Como conclusión, aunque la BP ciega es menos sensible que la toracoscopia o la 
BP guiada por imagen en el DPM, la selección del lugar de entrada de la aguja de 
Abrams en la BP mediante ecografía aumenta la obtención de muestras 
representativas de tejido pleural frente a las técnicas convencionales. La BP asistida 
por ecografía aumenta un 17% el porcentaje de casos diagnosticados de DPM, 
independientemente de si existen engrosamientos o lesiones pleurales. Aunque 
este porcentaje no fue estadísticamente significativo, creemos que se trata de un 
incremento significativo desde el punto de vista clínico. 
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CAPÍTULO 9: PLEUROSCOPIA SEMIRRÍGIDA EN EL DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL 
 
1. RESUMEN 
Introducción y objetivos: La toracoscopia médica o pleuroscopia hace referencia a 
la toracoscopia que se realiza en la sala de endoscopia con el paciente bajo 
sedación consciente y anestesia local. La reciente introducción del pleuroscopio 
semirígido en el estudio del derrame pleural (DP) y en el tratamiento del DP maligno 
(DPM) ha demostrado ser un procedimiento eficaz en estos pacientes. El objetivo 
ha sido describir nuestra experiencia inicial utilizando el pleuroscopio semirrígido 
para el diagnóstico y tratamiento del DP. 
Material y métodos: Estudio prospectivo de todos los pacientes sometidos a una 
pleuroscopia semirrígida realizada por neumólogos desde septiembre del 2009 
hasta diciembre del 2011 en la Unidad de Patología Pleural (UPP) del Hospital 
Xeral, Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI). Se registraron 
variables clínico-epidemiológicas y con respecto a la pleuroscopia se analizó: el 
volumen de líquido pleural (LP) drenado, la extensión de las lesiones pleurales, el 
tiempo del procedimiento, la duración del drenaje, la fecha hasta el alta del 
paciente, la rentabilidad de las biopsias, las complicaciones y el resultado de la 
pleurodesis. Se realizó un seguimiento clínico-radiológico y se analizó la 
supervivencia. 
Resultados: Se realizaron 10 pleuroscopias semirrígidas. En todos los casos la 
indicación fue de talcaje y en 3 casos de diagnóstico y talcaje. El grupo de estudio lo 
formaron 6 hombres con una edad media de 68,9 ± 10 años. La causa más 
frecuente del DP fue el adenocarcinoma de pulmón. Con respecto a la pleuroscopia 
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la media de LP drenado fue de 1.920 ± 1.037 ml; 5 casos presentaban lesiones 
pleurales aisladas sobre la pleura costal, 4 difusas (3 de ellos afectando a todas las 
capas pleurales) y 1 masivas. La media de duración del procedimiento fue de 48 ± 8 
minutos. La media de días de drenaje fue de 4,6  ± 2,07 días y la media de días de 
ingreso fue de 7,3 ± 2,9 días. La rentabilidad diagnóstica de la pleuroscopia fue del 
88%. No se demostraron complicaciones graves relacionadas con el procedimiento.  
El éxito completo de la pleurodesis se describió en 8 casos y en 2 casos el 
resultado fue intermedio pero sin necesidad de nuevas toracocentesis evacuadoras. 
La media de supervivencia fue de 130 ± 30 días, aunque 2 pacientes están en 
seguimiento. 
Conclusiones: La pleuroscopia semirrígida realizada por neumólogos puede ser un 
procedimiento seguro y bien tolerado. La rentabilidad diagnóstica en el estudio del 




La toracoscopia médica es un procedimiento mínimamente invasivo realizado en 
una sala de endoscopia respiratoria bajo anestesia local y sedación consciente, es 
decir, con respiración espontánea o ventilación asistida pero sin intubación con 
doble luz (1,2). La reciente introducción del pleuroscopio semirrígido para la 
realización de esta técnica ha combinado la rigidez de un toracoscopio convencional 
con la flexibilidad de un broncoscopio, lo que presenta algunas ventajas como una 
mejor accesibilidad a zonas de la cavidad pleural debido a su punta flexible. 
Además el riesgo sangrado y de dolor durante el procedimiento es menor debido a 
la utilización de un trocar de plástico (3,4). La principal indicación de la toracoscopia 
  253 
médica o pleuroscopia semirrígida es el talcaje del DPM, aunque también está 
indicada en el diagnóstico del DP de etiología incierta (1-4). Estudios previos han 
descrito que se trata de una técnica segura realizada por neumólogos, y con una 
elevada rentabilidad diagnóstica en el estudio de la patología pleural (5-10).  
El objetivo de este trabajo ha sido describir nuestra experiencia incial utilizando el 
pleuroscopio semirrígido para el diagnóstico y tratamiento del DP. 
 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Se realizó un estudio prospectivo descriptivo de todos los pacientes sometidos a 
una pleuroscopia semirrígida realizada por neumólogos desde septiembre del 2009 
hasta diciembre del 2011 en la UPP del Hospital Xeral, CHUVI. Se incluyeron 
pacientes con DP con criterios de exudado para evaluación diagnóstica y pacientes 
con DPM para una pleurodesis. 
Todos los pacientes tenían un análisis completo de sangre, electrocardiograma y 
pruebas de imagen con radiografía de tórax y tomografía computerizada (TC). 
Antes de realizar la pleuroscopia semirrígida, en todos los casos se hizo un 
protocolo de estudio del DP que incluyó al menos una toracocentesis y una biopsia 
pleural (BP) transparietal con aguja asistida por ecografía. Antes de la pleuroscopia 
se hacía una broncoscopia para ver si existía lesión endobronquial que impidiera 
una re-expansión pulmonar y al menos una toracocentesis evacuadora con 
radiografía de tórax posterior para descartar la posibilidad de un pulmón atrapado.   
Se consideraron criterios de exclusión para el procedimiento las alteraciones 
hematológicas irreversibles, la ausencia de cámara pleural y una marcada 
hipoxemia.   
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Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado.  
Procedimiento de la pleuroscopia semirrígida 
La pleuroscopia se realizó en una sala de quirófano con anestesia local y sedación 
consciente (midazolam endovenoso). El paciente estaba monitorizado y con 
suplemento de oxígeno. Se colocaba en decúbito lateral al hemitórax sano y se 
hacía una ecografía torácica para confirmar el punto de entrada en la cavidad 
pleural. Tras la anestesia local con mepivacaína al 2%, se introducía un trocar de 
plástico de 10 mm en la cámara pleural, se evacuaba completamente el líquido 
mediante una sonda de aspiración a la vez que se inducía un neumotórax por la 
entrada pasiva de aire a través del trócar. Posteriormente se introducía el 
pleuroscopio (modelo LTF 160, Olympus) a través del trócar y después de 
completar el drenaje de todo el LP se inspeccionaban todas las superficies pleurales 
y se hacían biopsias en las lesiones de la pleura parietal. Antes de finalizar  el 
procedimiento se aplicaban 5 gramos de talco pulverizado estéril y se dejaba un 
catéter de drenaje endotorácico (DET). La analgesia endovenosa que se utilizaba 
durante el procedimiento era tramadol o fentanilo endovenoso. El tubo de tórax era 
retirado tras confirmar la re-expansión pulmonar o el débito era menor de 200 ml. 
Todos los procedimientos fueron realizados por un grupo de 4 neumólogos 
especialistas en técnicas broncopleurales con formación apropiada. 
Variables clínicas y sobre el procedimiento 
Se registraron las variables clínico-epidemiológicas de cada caso: edad, sexo y 
origen del tumor primario. Con respecto a la pleuroscopia se analizó: el volumen de 
LP drenado, la extensión de las lesiones pleurales, el tiempo del procedimiento, la 
duración del DET, la fecha hasta el alta del paciente, la rentabilidad de las biopsias 
y las complicaciones. 
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Para la evaluación de la extensión de las lesiones pleurales se utilizaron criterios 
previamente publicados (11). Se consideró que las lesiones eran aisladas cuando 
estaban localizadas y eran escasas sobre las capas pleurales, difusas cuando 
existían lesiones distribuidas ampliamente y masivas cuando no era visible pleura 
normal entre las lesiones (11).  
Seguimiento y resultado 
Se realizó un  seguimiento clínico-radiológico de todos los casos de forma periódica 
hasta la fecha del fallecimiento o hasta que este estudio fue cerrado (diciembre del 
2011).  
El resultado de la pleurodesis se evaluó siguiendo los criterios del documento de 
consenso de las diferentes sociedades científicas (2,12). El éxito completo de la 
pleurodesis se definió como mejoría de los síntomas relacionados con el derrame 
con ausencia de reacúmulación de líquido en la radiografía de tórax durante todo el 
seguimiento. El procedimiento se consideró un fracaso cuando se produjo recidiva 
del DP en algún momento del seguimiento, requiriendo toracocentesis evacuadoras. 
El éxito intermedio se describió como reacúmulo de líquido en la radiografía de 
tórax pero sin necesidad de nuevas toracocentesis evacuadoras (12). 
Análisis estadístico 
Los resultados globales de expresaron como frecuencias absolutas para las 
variables cualitativas y como media y desviación estándar para las numéricas.  
El tiempo de seguimiento y la supervivencia se calcularon a partir del día de 
realización de la pleurodesis. 
La exactitud diagnóstica de la pleuroscopia se calculó estableciendo el número de 
diagnósticos alcanzados con la técnica frente al diagnóstico final de los pacientes. 
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Los análisis se relizaron con el programa Statistical Package for Social Sciences 
versión 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). 
 
4. RESULTADOS 
Características de los pacientes 
Durante el período de estudio se realizaron 10 pleuroscopias semirrígidas. La edad 
media fue de 68,9 ± 10 años y 6 eran hombres.  
La indicación del procedimiento fue en todos los casos el talcaje y en 3 casos como 
técnica de diagnóstico para un DP de etiología incierta y posterior talcaje. La causa 
más frecuente de indicación de pleuroscopia fue el DPM secundario a 
adenocarcinoma de pulmón.  
En la tabla 9.1 se recogen las características de los pacientes incluidos en el 
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Tabla 9.1. Características de los pacientes y resultado de la pleurodesis 
Nº Sexo Edad  
(años) 
    Diagnóstico   Lesiones 
 
      Lesión 
endobronquial 
  Resultado: 
       Éxito   
  1    ♂    84 
Adenocarcinoma 
       pulmón 
      A          No     Completo 
  2 
   ♀ 
   55 
   Sarcoma  de 
        mama 
     M          No     Intermedio 
  3    ♂    78 
Adenocarcinoma 
        pulmón 
     D 
Si (obstrucción 
      parcial) 
    Completo 
  4    ♀    68 
Adenocarcinoma 
        pulmón 
      A 
Si (obstrucción 
     parcial) 
    Completo 
  5    ♀    51 
Adenocarcinoma 
        pulmón 
      D          No     Completo 
  6*    ♂   63 
       Pleuritis  
      idiopática 
      A          No     Completo 
  7    ♀    78 
     Tuberculosis  
         pleural  
      A          No      Completo 
  8    ♂    65 
      Carcinoma  
escamoso pulmón 
      D          No      Completo 
  9    ♂    75 
Adenocarcinoma 
         pulmón 
      D          No      Completo 
 10    ♂    72 
Adenocarcinoma 
          pulmón 
      A 
Si (obstrucción 
      parcial) 
    Intermedio 
Abreviaturas: Nº = número; A=aisladas (lesiones localizadas en las capas pleurales); D= 
difusas (lesiones distribuidas ampliamente); M=masivas (no es visible pleural normal entre 
las lesiones). 
* Antecedentes de linfoma diagnosticado simultáneamente al derrame pleural. 
 
 
Rentabilidad del procedimiento, características y seguridad 
En el grupo de pacientes en que se hicieron biopsias pleurales, la rentabilidad 
diagnóstica de la pleuroscopia semirrígida fue del 88% (8/9). 
En cuanto a la extensión de las lesiones pleurales, la mayoría de los pacientes 
presentaban afectación de la pleura costal: en 5 casos existían lesiones pleurales 
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aisladas sobre la pleura costal, en 4 las lesiones tenían una extensión difusa (en 3 
de ellos afectando a todas las capas pleurales) y en un caso la extensión era 
masiva en todas las capas pleurales (figura 9.1).  
 
Figura 9.1. Imágenes de la pleuroscopia de varios pacientes valorados en la Unidad de 
Patología Pleural del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. Imagen A. Hombre de 
63 años con lesiones aisladas sobre la pleural costal, con resultado de pleuritis inespecífica. 
Imagen B. Mujer de 51 años con lesiones difusas en forma de placas sobre la pleura 
costal, con diagnóstico de adenocarcinoma de pulmón. Imágenes C y D. Mujer de 55 años 
con diagnóstico de carcinoma de mama. Presenta grandes lesiones nodulares afectando a 
todas las capas y masas en el ángulo costodiafrágmatico. 
 
El éxito completo de la pleurodesis se describió en 8 casos y solo en 2 casos el 
resultado fue intermedio pero sin necesidad de nuevas toracocentesis evacuadoras. 
En los pacientes con resultado intermedio de la pleurodesis, la razón fue que no se 
produjo una re-expansión pulmonar completa por la presencia de una lesión 
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endobronquial en el bronquio intermediario  en un caso y en el otro por la existencia 
de múltiples lesiones sobre la pleura visceral  que causaban un pulmón atrapado.  
No se describieron complicaciones graves, siendo la mortalidad a los 30 días de 
0%.  En la tabla 9.2 se representan las características de la pleuroscopia 
semirrígida y las complicaciones menores.  
 
Tabla 9.2. Características de la pleuroscopia semirrígida y complicaciones 
Variable  Resultado 
Media duración del procedimiento 
Media de líquido pleural drenado 
Media de días de drenaje 
Media de días de ingreso 
Complicaciones 
    Mortalidad a los 30 días 
    Taquicardia supraventricular 
     Neumotórax persistente 
46 ± 8 minutos 
1920 ± 1037 ml 
4,6 ± 2,07 días 










La pleuroscopia semirrígida es una herramienta útil para el tratamiento del DPM, 
con un elevado porcentaje de éxito completo de la pleurodesis en al menos el 80% 
de los casos. Además es una técnica eficaz realizada por neumólogos, capaz de 
establecer el diagnóstico del DP en más del 85% de los casos. 
Ante un DP con criterios de exudado, cuando la toracocentesis no es diagnóstica, el 
siguiente paso es una BP asistida por imagen (TC o ecografía) o bien una 
toracoscopia (13). La toracoscopia es la prueba “gold standar”, ya que ofrece una 
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clara superior exactitud diagnóstica comparada con la toracocentesis y la BP 
cerrada. Cuando se compara con la BP guiada por imagen ofrece la clara ventaja 
de una intervención terapéutica simultánea (13,14). 
La toracoscopia médica, toracoscopia con anestesia local o pleuroscopia es un 
procedimiento mínimamente invasivo realizado en una sala de broncoscopias bajo 
anestesia local y sedación consciente, es decir,  con respiración espontánea pero 
sin intubación con doble luz (1-4). 
Las indicaciones principales hoy en día de la toracoscopia médica se dirigen al 
estudio etiológico y terapéutico de los DP, con una rentabilidad diagnóstica y  una 
efectividad de la pleurodesis elevada (1,2). Se describen otras múltiples 
indicaciones como son el tratamiento del neumotórax, el tratamiento del empiema 
pleural, la estadificación del cáncer de pulmón y el mesotelioma pleural maligno 
(MPM); sin embargo es posible o casi seguro que estas patologías sean mejor 
abordadas por videotoracoscopia quirúrgica (VATS) (1,2).  
Basándonos en los datos de las cohortes con más casuística (15-17) la 
toracoscopia médica ha demostrado una máxima rentabilidad diagnóstica 
comparable a la VATS en el estudio de DP, alcanzando el 95%, 
independientemente del tipo de tumor, incluyendo el MPM (15-17). Mientras que no 
existen estudios que directamente comparen la toracoscopia médica  frente a la 
VATS, la evidencia sugiere que ambas técnicas tienen una similar elevada 
rentabilidad diagnóstica en el DP. 
El pleuroscopio semirrígido ha sido recientemente introducido para la evaluación del 
DP (3,4). Este dispositivo se ha diseñado para combinar la flexibilidad del 
broncoscopio convencional con la rigidez del toracoscopio concenvional. Su 
principal ventaja es que permite una mejor visión lateral e incluso posterior de la 
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cavidad pleural. Se combina con un trocar de 10 mm de diámetro externo, 
deshechable y de plástico con la ventaja de un menor riesgo de lacerar los tejidos o 
dañar el pulmón (3,4). 
Los estudios publicados hasta la fecha muestran que la exactitud diagnóstica del 
pleuroscopio semirrígido oscila entre el 87% y el 95%, sin complicaciones y con 
mortalidad nula (5-10). Una reciente revisión sistemática que evalúa la utilidad del 
pleuroscopio semirrígico en el DP de etiología incierta describe una razón de 
probabilidad positiva de 5,47 (IC 95%: 1,11 - 16,86) y negativa de 0,08 (IC 95%: 
0,04 - 0,08). Los autores concluyen que la pleuroscopia semirrígida es una 
herramienta con elevada exactitud diagnóstica en el DP (18).  
Mohan et al (10), publicaron una seria de 150 pacientes con sospecha de DPM a los 
que se les realizó una pleuroscopia semirrígida. La prueba demuestró una exactitud 
diagnóstica de 91%, una sensibilidad de 87% y una especificidad de 100% y sin 
complicaciones (10). La causa más frecuentes del DP fue el DPM (61%), 
principalmente el MPM (39/150) y el carcinoma broncogénico (36/150). Al igual que 
la toracoscopia médica, la pleuroscopia ha demostrado una elevada rentabilidad 
diagnóstica independientemente de la causa del DPM, como en el caso de los MPM 
(10). 
Aunque no era la indicación principal en la mayoría de los pacientes incluidos en 
nuestro estudio, la rentabilidad de la pleuroscopia fue del 88%. Solo en un caso la 
pleuroscopia no fue diagnóstica, sin embargo debe tenerse en cuenta que solo se 
hizo una biopsia de la pleura parietal para estudios moleculares ya que el paciente 
tenía una citología positiva de LP para adenocarcinoma de pulmón. A diferencia de 
otros estudios (10), en nuetra serie no existe ningún caso de MPM. 
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Los motivos de los falsos negativos en la toracoscopia médica generalmente son 
multifactoriales; atribuibles a una muy temprana enfermedad con apariencia normal 
de la pleura o pequeñas lesiones focales, extensas adherencias que limitan la 
visibilidad y muestreo y a la curva de aprendizaje (19,20). No existe un documento 
de consenso de formación en pleuroscopia o toracoscopia médica como tal, la guía 
americana para neumólogos sugiere la realización de 20 procedimientos 
supervisados para ser considerado experto/hábil y hacer 10 al año para mantener la 
competencia (20). En nuestro centro los neumólogos que hicieron la técnica habían 
realizado una formación específica en centros de alto prestigio en toracoscopia con 
más del 10 procedimientos y la realización de cursos específicos. A pesar de que 
los primeros procedimientos fueron supervisados por cirujanos torácicos, estos no 
tuvieron que intervenir en ningún momento. En nuestra experiencia inicial, la 
pleuroscopia semirrígida es un procedimiento seguro y con una elevada rentabilidad 
diagnóstica y terapéutica, mayor del 80%. 
La pleurodesis con talco por toracoscopia es la técnica de elección para todos los 
pacientes con buen “status performance”, alcanzando un 85% de éxito (21,22). 
Nosotros describimos una elevada rentabilidad de la técnica para el control del DP. 
Se alcanzó un éxito completo de la pleurodesis en el 80% de los casos y en un 20% 
un éxito parcial. El diagnóstico de un DPM implica un estadio avanzado de la 
enfermedad, con mal pronóstico y con limitada supervivencia (12,23,24). Las 
opciones de tratamiento son siempre paliativas, por eso el objetivo fundamental es 
mejorar la calidad de vida de estos pacientes, que no presenten disnea secundaria 
al derrame y no sean precisas nuevas toracocentesis. A pesar de que en nuestro 
estudio un 20% de los casos presentó reacumulación de LP, en ningún caso fueron 
necesarias nuevas toracocentesis evacuadoras. 
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La pleuroscopia semirrígida ofrece una excelente seguridad cuando es llevada a 
cabo por neumólogos. El porcentaje de complicaciones es bajo y éstas son 
menores, sin describirse ningún caso de mortalidad (5,10). En nuestra serie, no se 
describieron complicaciones graves y solo 1 paciente presentó una taquicardia 
supraventricular 24 horas después de la técnica que se resolvió con tratamiento 
farmacológico y otro caso un neumotórax persistente que se trató con un drenaje 
adiccional. 
El objetivo principal de este estudio, era describir nuestra experiencia inicial y hacer  
una revisión de los primeros procedimientos y su curva de aprendizaje.  
A pesar de las limitaciones propias de un estudio de estas características y de su 
pequeña casuística, creemos que la pleuroscopia semirrígida realizada por 
neumólogos puede ser un procedimiento seguro y bien tolerado, con una elevada 
exactitud diagnóstica. En nuestra experiencia inicial, es altamente eficaz para el 
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CAPÍTULO 10: VALOR PRONÓSTICO DE LAS ALTERACIONES 
EPIGENÉTICAS EN EL DERRAME PLEURAL MALIGNO 
SECUNDARIO A ADENOCARCINOMA DE PULMÓN 
 
1. RESUMEN 
Introducción y objetivos: El adenocarcinoma de pulmón es una de las causas 
más frecuente de derrame pleural maligno (DPM). La aparición de un derrame 
pleural (DP) metastásico empeora de forma significativa el pronóstico de estos 
pacientes. Aunque los cambios epigenéticos se encuentran entre las alteraciones 
más comunes en las neoplasias humanas, casi no existen evidencias del papel de 
estas alteraciones en la evolución de los pacientes con un DPM. El objetivo de este 
estudio ha sido determinar el valor pronóstico de la metilación de la región 
promotora de varios genes supresores de tumores, p16/INK4a, MGMT (O6-
methylguanine-DNA-methyltransferase), BRCA1 (breast-cancer susceptibility gene 
1) y RARß (retinoic acid receptor β), en líquido pleural (LP). 
Material y métodos: Se incluyeron de forma prospectiva pacientes consecutivos 
con DPM por adenocarcinoma de pulmón. Se registraron los datos clínicos y la 
detección de la metilación de la región promotora de los genes referidos, que se 
determinó en LP mediante técnicas de PCR metilación-específicas. Se realizó un 
seguimiento de todos los pacientes y se analizó la supervivencia mediante curvas 
de Kaplan-Meier y los factores que influyeron en la supervivencia mediante un 
análisis de regresión de Cox.  
Resultados: Se incluyeron 30 pacientes. La presencia de al menos uno de los 
cuatro genes hipermetilados se detectó en 25 (83,3%) pacientes. La mediana de 
supervivencia fue de 275,5 [rango intercuartil (RIQ: 65 - 457] días. Los parámetros 
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que se asociaron con una menor supervivencia de forma significativa en el análisis 
multivariante fueron la ausencia de algún gen metilado [odds ratio (OR) = 9,3; p = 
0,001], la existencia de un índice de Charlson ≥ 3 (OR = 9,6, p = 0,002) y no recibir 
tratamiento oncológico (OR = 11,1; p = 0,001). 
Conclusiones: Los factores que influyeron de forma definitiva en la supervivencia 
de los pacientes con DPM por adenocarcinoma de pulmón, fueron bastantes 
robustos. La identificación de la ausencia de metilación en LP o la existencia de un 
índice de Charlson elevado, como factores indicadores de pronóstico, podría ayudar 
a seleccionar a los pacientes que se beneficiarían de tratamientos más agresivos 
para el control del DPM. 
 
2. INTRODUCCIÓN 
El DPM es una complicación frecuente de las enfermedades neoplásicas y 
prácticamente cualquier tumor lo puede ocasionar (1-4). Una de las causas más 
frecuentes es el carcinoma broncogénico, y especialmente el adenocarcinoma de 
pulmón (1-4). El diagnóstico de un DPM significa que la enfermedad está 
diseminada o avanzada y reduce la expectativa de vida de estos pacientes, aspecto 
que depende mucho del tipo y estadio del tumor (1-4). La reciente clasificación TNM 
del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) ha reclasificado los pacientes con 
enfermedad metastásica, diferenciando a los que solo tienen afectación pleural de 
los que presentan enfermedad a distancia en otros órganos, aspectos relacionados 
con las diferencias en el pronóstico y la supervivencia de estos pacientes (5). 
Factores como las características bioquímicas del LP (6-8) o la comorbilidad del 
paciente (9) se han relacionado con la supervivencia. Sin embargo los estudios son 
escasos, por lo que las guías clínicas no son concluyentes (3,10) para establecer 
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claramente que factores influyen en el pronóstico. La evolución de los pacientes con 
DP secundario a adenocarcinoma no siempre es igual. Sería muy importante 
conocer si existen marcadores moleculares que puedan combinarse con las 
variables clínicas habituales para predecir la evolución de estos casos y poder 
establecer pautas de actuación. Las alteraciones epigenéticas, como la 
hipermetilación de los islotes CpG de los genes supresores de tumores, se 
encuentran entre las alteraciones más comunes en las neoplasias humanas (11).  
Aunque algunos trabajos han estudiado el valor diagnóstico de estas alteraciones 
(12-15), casi no existe evidencia de su posible papel pronóstico en pacientes con 
DPM (16). 
El objetivo principal de este estudio ha sido determinar si la detección de la 
metilación de la región promotora de 4 genes supresores de tumores p16/INK4a,  
MGMT, BRCA1 y RARβ en LP podría influir en la evolución del DP y la 
supervivencia de los pacientes con DPM y compararlo con otras características 
clínicas habituales. 
 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Población de estudio 
Se incluyeron de forma prospectiva pacientes consecutivos no seleccionados con 
DP por adenocarcinoma de pulmón evaluados en la Unidad de Patología Pleural del 
Hospital Xeral, Complexo Hospitalario Universitario de Vigo durante un período de 3 
años. 
Solo se incluyeron en el estudio pacientes con DPM confirmado por la existencia de 
células malignas en LP o en la biopsia pleural (BP) transparietal o por toracoscopia 
(2,3). 
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Se excluyeron aquellos pacientes que estaban recibiendo quimioterapia en el 
momento del diagnóstico o con antecedentes de instilación intrapleural de agentes 
sinfisiantes o quimioterápicos. 
Se registraron las características clínico-epidemiológicas, la existencia de 
metástasis en otros órganos en el momento del diagnóstico, el tratamiento 
oncológico recibido tras el diagnóstico y las determinaciones habituales bioquímicas 
de LP [pH, glucosa y láctico deshidrogenasa (LDH)]. 
Para evaluar el efecto pronóstico de las alteraciones epigenéticas utilizamos un 
panel de varios genes descritos en estudios previos sobre el valor diagnóstico de 
estas alteraciones en el DPM (12-15). Se analizó la detección de la metilación de la 
región promotora de los genes p16/INK4a, MGMT, BRCA1 y RARß en LP. 
El estado general del paciente se determinó mediante el índice de Karnofsky y el 
grado de comorbilidad por el índice de Charlson (17,18). 
Se consideró tratamiento oncológico recibir al menos un ciclo de quimioterapia y/o 
tratamiento durante un mes con inhibidores de la tirosín-quinasa. 
A todos los pacientes incluidos, se les realizó un seguimiento clínico-radiológico 
hasta la fecha de su fallecimiento o hasta la elaboración de este manuscrito. 
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de nuestro centro y todos los pacientes 
firmaron un documento de consentimiento informado. 
Recogida de muestras y determinación de las alteraciones moleculares 
En todos los casos se realizó una toracocetesis y/o BP para estudio citohistológico 
del DP y simultaneamente se extrajeron 10 ml LP. El LP obtenido se centrifugó a 
1600 g durante 15 minutos y se conservó en alícuotas de 1ml a -20ºC hasta el 
posterior análisis del ADN. Para la valoración del estado de metilación de la región 
promotora de los genes supresores p16/INK4a, MGMT, BRCA1 y RARβ se 
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realizaron técnicas de PCR-metilación específicas siguiendo las indicaciones 
publicadas por otros autores (13,14). En la tabla 10.1 se representan los primers 
utilizados (19,29).  
 
Tabla 10.1. Secuancias de los primers y características  
Gen Primer metilado Primer no metilado Temperatura y pb Ref. 








       65°C met 
        (150 pb) 
     65°C unmet 
          (151 p) 
19 








       62°C met 
         (75 pb) 
     62°C unmet 
         (86 pb) 
20 








       59°C met 
        (146 pb) 
    59°C unmet 
        (146 pb) 
19 








       66°C met 
         (81 pb) 
     66°C unmet 
          (93 pb) 
19 
Abreviaturas: Ref = referencia. 
 
Una vez descongeladas las alícuotas, el ADN se extrajo utilizando el kit de 
extracción Blood Mini Kit (Qiagen). Las muestras de ADN se trataron con bisulfito de 
sodio usando el kit modificado CpGenome ADN según las indicaciones del 
fabricante. Mediante este proceso todas las citosinas no metiladas en el ADN eran 
desaminadas y sulfonadas convirtiéndose en uracilos, mientras que las 
5metilcitosinas no se modificaban.  El ADN bisulfito-modificado se resuspendió en 
TE buffer y se analizó inmediatamente o se almacenó a -20ºC. Para la amplificación 
específica de las secuencias metiladas (MSP) se utilizó una PCR con primers 
específicos para dar lugar a fragmentos en donde los residuos uracilo y timina se 
amplificaron como timina y el residuo 5metilcitosina se amplificó como citosina. 
Después de la amplificación, los productos de la PCR (metilados y no metilados) se 
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analizaron mediante electroforesis en un gel de agarosa y se visualizaron en luz 
ultravioleta. 
Los resultados fueron confirmados mediante la repetición de la PCR utilizando 
diferentes alícotas de la muestra de LP (extracción de ADN y modificación con 
bisulfito para cada PCR). Para confirmar la integridad del ADN tratado con bisulfito, 
ambas PCR metilada y no metilada eran realizadas de forma paralela para todas las 
muestras (figura 10.1).  
 
Figura 10.1. Resultados de la PCR metilada y no metilada del gen RARß. Las columnas 
1-5 corresponden con la PCR metilada, y las columnas 6-10 con la PCR no metilada. Las 
calles 1 y 6 corresponden al control metilado, y la 2 y 7 al control no metilado. Las calles 3 y 
4 son muestras de la PCR metilada  (no aparece banda de 146 pb, por lo que no están 
metiladas), y las calles 8 y 9 son muestras de los mismos casos pero para la PCR no 
metilada. Corresponden a 2 pacientes con derrame pleural maligno donde no detectamos 
hipermetilación del gen. 
 
Análisis estadístico 
El análisis estadístico se realizó con el programa Statistical Package for Social 
Sciencies versión 14.0 (SPSS, Chicago, IL, EEUU). Los resultados globales de 
expresaron como porcentajes y frecuencias absolutas para las variables cualitativas 
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y como mediana y RIQ para las numéricas. Para la evaluación de la supervivencia, 
todas las variables estudiadas que podían influir en la supervivencia se convirtieron 
en dicotómicas de acuerdo con estudios previos (6,8,17,18). 
Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para comparar la supervivencia de los 
pacientes con DPM. Se llevó a cabo un análisis de regresión de Cox para evaluar la 
influencia de forma independiente de las alteraciones moleculares individualmente y 
de forma conjunta y de las otras variables clínicas sobre la supervivencia. Se 
consideró estadísticamente significativa una p < 0,05. 
 
4. RESULTADOS 
Características de los pacientes 
Se incluyeron 30 pacientes con adenocarcinoma de pulmón. Veinte (66,7%) fueron 
hombres y la mediana de edad fue de 63 (RIQ: 53,2-80) años. Veintiuno (70%) de 
los pacientes tenían como antecedentes tabaquismo (10 fumadores activos y 11 
exfumadores) y 6 (20%) otras neoplasias (1 paciente un carcinoma escamoso de 
laringe, 2 un carcinoma de próstata, 1 un carcinoma basocelular, 1 un carcinoma de 
próstata y un adenocarcinoma de pulmón y otro paciente un carcinoma basocelular 
y un carcinoma de laringe). 
La cuantía del derrame fue mayor de dos tercios del hemitórax afecto en 13 (43,3%) 
pacientes y menor de un tercio en 5 (16,7%) casos.  
En el momento actual siguen vivos 6 (20%) pacientes con un mínimo de 
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Estado de metilación, características clínicas y supervivencia 
La frecuencia de hipermetilación de los distintos genes se describe a continuación: 
p16/INK4a en 6 (20%) casos, BRCA1 en 16 (53,3%), RARβ en 12 (40%) y MGMT 
en 12 (40%) pacientes. La presencia de al menos uno de los cuatro genes 
hipermetilados se detectó en 25 (83,3%) pacientes. Un gen metilado estaba 
presente en 8 (26,7%) pacientes, 13 (43,3%) mostraban 2 genes metilados y 3 
genes metilados estaban presentes en 4 (13,3%) casos. 
Con respecto al número de genes metilados, encontramos diferencias significativas 
en función del número de genes metilados, como se representa en la figura 10.2, 
los pacientes con 0 genes metilados, tenían una supervivencia más corta frente a 
los pacientes que presentaban 1, 2 o 3 genes metilados.   
 
Figura 10.2. Curvas de Kaplan-Meier mostrando la supervivencia de los pacientes en 
función del número de genes metilados.  
 
 
En la tabla 10.2 se representa el estado de metilación de los genes y la 
supervivencia para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio.  
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Tabla 10.2. Estado de metilación de los genes y supervivencia  
Caso p16/INKa BRCA1 RARβ MGMT Hipermetilación 
de al menos 1 gen 
Supervivencia            
(días) 
   1                410 
   2                322 
   3                200 
   4                 55 
   5                174 
   6                412 
   7                374 
   8                777 
   9                386 
  10                526 
  11                446 
  12                509 
  13                 36 
  14                230 
  15                249 
  16                 89 
  17                 59 
  18                  9 
  19                 15 
  20                 14 
  21                102 
  22                 85 
  23                302 
  24              1022 
  25               419 
  26               560 
  27                67 
  28                 3 
  29                751 
  30                491 
Las casillas negras indican metilación y las casillas blancas no metilación. 
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En la tabla 10.3 se muestran el resultado de los valores de la mediana de 
supervivencia derivados del análisis de Kaplan-Meier para cada uno de los 
potenciales factores pronósticos. 
Tabla 10.3.  Variables predictoras de supervivencia en pacientes con derrame 
pleural por adenocarcinoma de pulmón: análisis univariante 
 Supervivencia (días)*  
Variable             SI           NO    p** 
HPM gen p16/INK4a  157 (45 - 436)   312 (72 - 479)   0,5 
HPM gen BRCA1  239 (92 - 416)   354 (45 - 582)   0,7 
HPM gen RARβ  366 (89 - 551)   215 (58 - 420)   0,3 
HPM gen MGMT  275 (92 - 517)   287 (50 - 425)   0,4 
Ausencia de algún gen hipermetilado   55 (14 – 226)   322 (95 - 500)  0,03 
Índice Karnofsky (≤ 70)     85 (6 - 468)   302 (78 - 468)   0,1 
Índice Charlson (≥ 3)  142 (28 - 236)   348 (65 - 495)  0,04 
LDH ≥ 1000 (UI/L)   302 (89 -486)   275 (56 - 437)   0,5 
pH ≤ 7,28   202 (54 - 347)   374 (85 - 509)   0,5 
Glucosa ≤ 60 (mg/dL)    78 (28 - 194)   380 (89 - 504)   0,1 
No tratamiento oncológico     15 (9 - 102)   374 (174 - 509)  0,001 
Metástasis    211 (40 - 473)    348 (97 - 466)   0,2 
Abreviaturas: HPM = hipermetilación de la región promotora; LDH = láctico deshidrogenasa. 
* Expresado como mediana (rango intercuartil). 
** Análisis de Kaplan-Meier. 
 
Tras el análisis multivariante, no recibir tratamiento oncológico, la ausencia de algún 
gen metilado y un índice de Charlson ≥ 3 fueron los factores que se asociaron de 
forma significativa con una menor supervivencia (tabla 10.4). 
Con respecto al tratamiento oncológico, siete pacientes (23,3%) no recibieron 
ningún tipo de tratamiento. De los 23 (76,7%) que si recibieron; 20 (66,7%) casos se 
trataron con diferentes líneas de quimioterapia y 10 (33,3%) pacientes recibieron 
solos o en combinación con la quimioterapia fármacos inhibidores de la tirosín-
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quinasa (erlotinib). Éstos tenían una mayor supervivencia en el análisis univariante 
que el resto de pacientes (468 frente a 138 días; p = 0,02).   
Tabla 10.4.  Variables predictoras de supervivencia en pacientes con derrame 
pleural por adenocarcinoma de pulmón: análisis multivariante 
Variable    OR    IC 95%      p 
No tratamiento oncológico   12,7   3,5 - 46,1   0,001 
Índice Charlson (≥ 3)    9,6   2,5 - 60,1   0,002 
Ausencia de algún gen hipermetilado   11,1 12,7 - 45,9   0,009 
Abreviaturas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza., 
 
5. DISCUSIÓN 
El CPNM, especialmente el adenocarcinoma, es uno de los tumores metastásicos 
más comunes en la pleura (1-4). Cuando se hace el diagnóstico de un DPM, casi 
siempre es la expresión de una enfermedad avanzada, y por tanto de un mal 
pronóstico. Todas las guías clínicas indican que en el caso de un DPM las opciones 
de tratamiento son paliativas (2,3,10). Para ayudar a establecer pautas de actuación 
sería útil conocer si existen marcadores que permitan predecir la evolución de los 
pacientes con DPM, como ocurre con determinadas mutaciones genéticas 
asociadas con mayor supervivencia en pacientes con DPM por adenocarcinoma 
(21). En otros casos se ha relacionado la concentración de DNA en LP con el 
pronóstico de pacientes con DPM de diferentes etiologías (22). 
Las alteraciones epigenéticas juegan un papel importante en la carcinogénesis. Los 
perfiles de hipermetilación de la región promotora de los genes supresores de 
tumores son definidos para algunos tipos de cánceres (11,23,24) y se han mostrado 
como una posible herramienta diagnóstica en el estudio del DP (12-15). Sin 
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embargo, el papel de estas alteraciones como marcador predictor de respuesta a la 
quimioterapia ha sido menos estudiado.  
No existe una clara evidencia sobre el valor pronóstico de la metilación de los genes 
supresores de tumores en el CPNM (25-28). La hipermetilacion del gen p16/INKH4 
se ha asociado como marcador de peor pronóstico en pacientes con CPNM (25), al 
igual que el gen MGMT (29) o el RARß (26). Sin embargo, otros autores no han 
encontrado relación entre la supervivencia y la detección del gen RARß metilado en 
tejido tumoral (28). No existen estudios específicos que evalúen de forma individual 
el valor pronóstico de la hipermetilación del gen BRCA1, probablemente debido a 
que es una alteración menos descrita en pacientes con cáncer de pulmón (23). 
Por el contrario, Safar et al (27), describieron que la hipermetilación de los genes 
podría tener un efecto protector en una cohorte de pacientes con CPNM (21). Estos 
hallazgos son similares a los descritos en nuestra serie con la hipermetilación del 
gen RARβ y la variable al menos un gen metilado. Cuando nosotros analizamos la 
metilación de los 4 genes estudiados, encontramos 2 tendencias: 1) La ausencia de 
hipermetilacón se relaciona con pobre pronóstico, mientras que la presencia de al 
menos un gen metilado sugiera un resultado clínico favorable. Una razón que podría 
explicar esta tendencia es que hasta el 40% de los pacientes con  genes metilados 
y peor supervivencia no recibían tratamiento. 2) El incremente progresivo en el 
número de genes hipermetilados desde 1 a 3 resultaba en un descenso en la 
supervivencia. Mientras esta última observación parece contradictoria, este hallazgo 
soportaría el hecho de que la hipermetilación de los genes supresores de tumores 
se asocie con una pérdida de alguna función del gen que conduzca a un 
crecimiento de las células neoplásicas.  
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En el DP metastático casi no existe evidencia del papel pronóstico de la detección 
de la metilación de la región promotora de los genes supresores de tumores en el 
LP (16). En el único estudio publicado, Katayama et al (16), analizaron el factor 
pronóstico de la hipermetilación de 5 genes en 34 pacientes asiáticos con CPNM. 
No encontraron una asociación significativa entre el estado de metilación de los 
genes estudiados en LP y la supervivencia, pero al igual que en nuestro estudio se 
apreció una tendencia a una menor supervivencia en el grupo de pacientes que 
presentaban hipermetilación del gen p16/INK4a.  
Las contradicciones en los resultados publicados podrían deberse a la 
heterogenicidad en las poblaciones estudiadas, incluyendo las diferencias raciales. 
Nuestro estudio es el único en población caucásica que incluye solo pacientes con 
adenocarcinoma de pulmón con enfermedad metastásica pleural. Las alteraciones 
epigenéticas y condiciones ambientales se conoce que ejercen un gran impacto en 
la carcinogénesis y se cree que afectan a las características epigenéticas de los 
tumores. 
Como describimos en nuestros resultados, aunque individualmente la 
hipermetilación de los genes podría tener un efecto que aumentara la 
mortalidad, determinadas combinaciones o patrones de hipermetilación podrían 
tener un efecto favorable sobre la supervivencia, o incluso sobre la susceptibilidad a 
los tratamientos quimioterápicos, lo que abre la posibilidad a nuevos campos de 
investigación. La detección de la metilación de los genes en este estudio podría 
mejorarse con el uso de una estrategia de cuantificación de la metilación, 
basándonos en técnicas de PCR metilación-específicas cuantitativas en tiempo real. 
Esto permitiría más exactitud en los resultados y calcular una estimación del 
porcentaje de metilación y punto de corte para cada gen y las combinaciones.  
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El impacto en la supervivencia de los pacientes con DPM secundario a 
adenocarcinoma de pulmón estuvo fuertemente relacionado con el tratamiento. El 
grupo de pacientes que recibían tratamiento oncológico tenían una supervivencia 
mayor con diferencias significativas, frente a los pacientes que no recibían 
tratamiento, independientemente del estado de metilación de los genes y del resto 
de características clínico-epidemiológicas analizadas. En nuestro estudio, la 
decisión de tratamiento oncológico se basó en el criterio del médico y los deseos del 
paciente. Recientes publicaciones avalan la utilización de estas nuevas moléculas, 
como los inhibidores de la tirosín-kinasa (erlotibid) en el tratamiento del CPNM 
mostrando beneficio en el tiempo libre de enfermedad y en la supervivencia (30). En 
el análisis multivariante recibir tratamiento con estos fármacos no mostró diferencias 
significativas. Sin embargo, en nuestro estudio, el número de casos que recibieron 
tratamiento con erlotibid fue limitado y desconocemos si en todos los pacientes del 
estudio se deteminó alguna forma de mutación del gen del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico o el gen EGFR.  
La nueva clasificación TNM diferencia los pacientes con carcinoma broncogénico y 
enfermedad metastásica como M1a cuando solo existen metástasis pleurales y M1b 
cuando existen en otros órganos, en base al pronóstico de estos pacientes (5). Sin 
embargo, nosotros no encontramos diferencias entre los pacientes con metástasis 
únicas en la pleura frente a los pacientes con otras metástasis a distancia. 
Con respecto a las características bioquímicas del LP, ningún parámetro ha 
demostrado una correlación definitiva para predecir la supervivencia de los 
pacientes con DPM (3). A pesar de que un pH bajo, glucosa baja o LDH elevada se 
han considerado parámetros relacionados con una menor supervivencia en este 
grupo de pacientes (3,6,7,10), esto no está completamente establecido y la 
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supervivencia también ha sido relacionada con el tipo de tumor (8). Heffner et al (6) 
en una revisión sistemática estableció una mayor relación entre pH bajo y fracaso 
de la pleurodesis que la relación entre un pH bajo y una menor supervivencia. En 
nuestro estudio, ninguna de las características bioquímicas habituales determinadas 
en el LP se asoció de forma significativa con una menor supervivencia.  
La guía de la sociedad americana sobre el DPM publicada en el año 2001 destaca 
como factores asociados al pronóstico del paciente con DPM el estado de salud 
general y el tipo de tumor (10). A diferencia de otros autores (8,9), no encontramos 
relación entre la supervivencia y el índice de Karnofsky, probablemente porque 
establecimos un único punto de corte. Sin embargo, la comorbilidad si demostró ser 
un factor asociado al pronóstico cuando se evaluó en función del índice de 
Charlson. 
Nuestro estudio es el primero que analiza en un análisis multivariante que factores 
pueden influir en el supervivencia de pacientes con DPM secundario a 
adenocarcinoma pulmón combinando las alteraciones epigenéticas con parámetros 
clínicos habituales. Los resultados obtenidos sobre los factores que influyeron de 
forma definitiva en la supervivencia de los pacientes con DPM por adenocarcinoma 
de pulmón, no recibir tratamiento oncológico, el grado de comorbilidad y la ausencia 
de algún gen metilado, fueron bastantes robustos. La identificación de estos 
factores como indicadores de pronóstico podría ayudar a seleccionar a los 
pacientes que se beneficiarían de tratamientos más agresivos para el control del 
DPM. Una limitación de nuestro trabajo es el pequeño número de casos. Son 
necesarios futuros estudios en población caucásica, con un mayor número de 
pacientes y quizás de genes para determinar la detección de la metilación de los 
islotes CpG mediante técnicas de PCR cuantitativas. 
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CAPÍTULO 11: DISCUSIÓN  
 
1. DISCUSIÓN  
El derrame pleural (DP) es una entidad frecuente en la práctica clínica y en los 
últimos años, muchos neumólogos y especialistas en patología pleural reclaman la 
necesidad de unidades que aglutinen el manejo de esta patología, ya que existe 
evidencia de que esto se asocia a una menor morbilidad técnica, un mayor 
rendimiento de los procedimientos, un mejor manejo diagnóstico y terapéutico del 
paciente y puede obviar ingresos innecesarios (1-4). El estudio del  paciente en el 
marco de una Unidad de Patologia Pleural (UPP) ha demostrado claras ventajas 
desde el punto de vista asistencial, por la disminución del tiempo empleado en el 
diagnóstico específico del DP y una menor estancia hospitalaria (1).  
Conocer la causa de un DP puede representar en algunos casos un reto diagnóstico 
para el clínico, ya que el origen se encuentra en multitud de enfermedades 
pulmonares, extrapulmonares o pleurales (4-7). Puede ocurrir que tras un estudio 
inicial exhaustivo, un porcentaje de pacientes con un DP con criterios de exudado 
permanezcan sin un diagnóstico específico. Desafortunadamente algunos de estos 
derrames de etiología incierta, resultarán ser secundarios a una neoplasia con las 
implicaciones pronósticas y terapéuticas que ello conlleva. Por ello, a pesar de los 
avances producidos en la última década, resulta prioritario potenciar nuevas 
investigaciones sobre fisiopatología, diagnóstico y manejo de las enfermedades 
pleurales. 
Las UPP podrían suponer un excelente marco para la creación de nuevos estudios 
sobre métodos diagnósticos y sobre evaluación de variables pronósticas de 
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pacientes con esta patología (2). Sin embargo, este aspecto ha sido escasamente 
estudiado. 
Los resultados de este trabajo de investigación nos indican que la centralización de 
la actividad sobre la patología pleural dentro de una unidad específica ha permitido 
analizar aspectos claves sobre el DP que podemos agrupar en 3 campos: el papel 
de la biología molecular y de nuevos marcadores diagnósticos y pronósticos, el 
desarrollo de pruebas de imagen y los avances en técnicas instrumentales y de 
biopsia pleural (BP). 
Las guías clínicas recomiendan que cuando se estudia la etiología de un DP 
unilateral, se intentará realizar el mínimo número posible de pruebas para conseguir 
alcanzar un diagnóstico específico (4-7).  Mientras que la evaluación clínica y los 
estudios de imagen pueden aportar información sobre la naturaleza del DP, no 
suelen ser suficientes para establecer el diagnóstico, y se hace necesario el estudio 
de las características del líquido pleural (LP) mediante una toracocentesis, 
recomendándose el análisis bioquímico del LP con recuento celular y la 
determinación de la morfología y las características de las células del líquido (4-7). 
La mayoría de los DP malignos (DPM) son exudados con un predominio linfocitario 
y los criterios de Light pueden ser utilizados para diferenciarlos. En un menor 
número de casos, entre un 12% y un 30%, los DP polimorfonucleares o eosinofílicos 
pueden deberse a neoplasias. Aproximadamente, el 30% de los DPM tienen un pH 
bajo, menor de 7,30, y de forma adicional pueden también presentar unas cifras de 
glucosa menores de 60 mg/dl (7-9). Aunque todas estas características bioquímicas 
de los DP son importantes para establecer el diagnóstico de un DPM, es 
imprescindible el análisis celular. La citología es el método más simple y rápido (7-
9). Sin embargo, aunque las técnicas de inmunohistoquímica han supuesto un 
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avance, la rentabilidad diagnóstica de la citología es baja y son necesarios estudios 
adicionales en el LP que pudieran mejorar en un futuro la sensibilidad de la citología 
y ayudar a establecer la causa de un DP (10-13).  
Con el objetivo de obviar técnicas invasivas, los niveles de determinadas proteínas 
en tejido, suero y otros fluidos biológicos han sido utilizadas para el diagnóstico o 
para monitorizar y predecir el pronóstico de una enfermedad. Éstas diferenciarán a 
un individuo con un fenotipo determinado (enfermo) de otro con un fenotipo distinto 
(sano). La determinación de biomarcadores como la proteína C reactiva (PCR) o la 
procalcitonina (PCT) en LP ha despertado un gran interés para establecer el 
diagnóstico diferencial entre las causas de DPM y DP benigno (DPB). Daniil et al 
(14) determinaron la concentración de varios biomarcadores, encontrando que los 
niveles más altos de PCR se observaban en pacientes con DP tuberculoso (DPTB) 
y DP paraneumónico (DPPN). Otros autores, también describieron valores más 
altos de esta proteína, pero también de PCT, en el caso de pacientes con DP de 
etiología infecciosa frente al DPM (15,16). Porcel et al (17), obtuvieron una 
sensibilidad y especifidad del 74% y 77%, respectivemente, para el diagnóstico de 
DPTB frente al DPM cuando los niveles de PCR en LP eran superiores a 20 mg/L. 
Ante estos resultados, nosotros incluímos de forma prospectiva 100 pacientes 
consecutivos con DP con características de exudado y diagnóstico de certeza 
evaluados en la UPP. Los pacientes con DPTB tenían valores más altos de PCR en 
LP y plasma cuando se compararon con los pacientes con DPM. Este hallazgo es 
muy importante en nuestro medio, donde la prevalencia de tuberculosis es muy 
elevada y donde frecuentemente ambas causas son las más importantes en el 
diagnóstico diferencial de un paciente con DP con criterios de exudado y predominio 
linfocitario. Sin embargo, al igual que otros autores (15-17), los niveles más altos de 
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PCR y PCT los encontramos en los pacientes con un DPPN. Una limitación de 
nuestro trabajo, fue el escaso número de pacientes que formaron los diferentes 
subgrupos de DPB (DPTB, DPPN y DP de etiología no neoplásica) y que tampoco 
establecimos diferencias en las clases de DPPN. La superposición en los valores 
obtenidos en las determinaciones de estos biomarcadores entre los distintos 
subgrupos de DP hace que la validez diagnóstica sea escasa y no permite incluírlos 
como marcadores habituales en la práctica clínica. 
Los distintos tipos de gravedad del DPPN vienen marcados por la cuantía del DP, el 
pH, la concentración de glucosa o de láctico deshidrogenasa (LDH), la identificación 
de gérmenes o la loculación (18,19). Estos nuevos biomarcadores, PCR y PCT, 
también han sido utilizados como variables pronósticas para predecir la evolución del 
DPPN con diferentes resultados (22,21). En la práctica clínica, el diagnóstico de un 
DPPN debería plantear menos problemas ya que se trata de un DP con predominio 
polimorfonuclear. Sin embargo, en nuestra experiencia, no es inusual encontrar 
pacientes que a pesar de cumplir los criterios clínicos de DPPN, tienen un DP de 
predominio mononuclear. Por ello realizamos un estudio en el que analizamos los 
parámetros analíticos del LP en una cohorte de pacientes con diagnóstico de DPPN 
con el objetivo de conocer si existían factores que influyeran en la fórmula celular del 
LP. Aunque se trató de un estudio retrospectivo, el resultado de nuestra investigación 
demostró que el tratamiento antibiótico previo en pacientes con criterios de DPPN 
podía modificar el recuento diferencial del LP, y con ello condicionar el manejo 
posterior. A pesar de que se analizaron otras variables clínicas como la comorbililidad 
y analíticas, en el análisis multivariante únicamente el tratamiento previo con 
antibióticos fue el único factor predictor independiente de una fórmula con predominio 
mononuclear. Una opción para que en este grupo de pacientes con DPPN y criterios 
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de exudado mononuclear, no se lleven a cabo pruebas innecesarios como una BP, 
podría ser la determinación de marcadores clásicos en LP junto con las proteínas 
como la PCR y PCT, para mejorar el diagnóstico. En un estudio que incluyó 233 
pacientes con DP de distintas causas, se analizaron diferentes variables para 
establecer el diagnóstico del DPPN. La determinación de la PCR o la PCT en LP o en 
sangre no proporcionó un valor añadido en el estudio del DPPN, sin embargo la suma 
de la concentración de PCR y el porcentaje de neutrófilos sí incrementaba la 
especificidad, hasta un 93%, y el valor predictivo del DPPN, pero con una sensibilidad 
menor del 64% (22).   
A pesar de todos estos hallazgos, la determinación sistemática de estos 
biomarcadores en LP, incluso en pacientes con sospecha de DPPN, continúa siendo 
controvertida, no recomendándose de momento su uso en el diagnóstico diferencial 
del DP debido a los valores obtenidos de seguridad y validez. 
Un diagnóstico precoz utilizando técnicas mínimamente invasivas es especialmente 
importante ante la sospecha de un DPM, ya que la mediana de supervivencia 
después del diagnóstico es menor de 1 año y el tratamiento es siempre paliativo 
(8,9,23,24). Tras una revisión bibliográfica, hemos encontrado que algunos de los  
avances en el diagnóstico de esta afección han sido a través del estudio de la 
combinación de marcadores clásicos junto con estudios epigenéticos para identificar 
células malignas. La metilación del ADN es una de las alteraciones epigenéticas más 
importantes, y uno de los principales eventos en el origen de muchas neoplasias (25). 
La epigenética hace referencia al estudio de las modificaciones en la expresión 
génica que no implican cambios en la secuencia del ADN (25). Trabajos recientes han 
identificado estas alteraciones como marcadores diagnósticos con potencial para 
complementar la rentabilidad del diagnóstico de una neoplasia (26-28). Las técnicas 
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de PCR-metilación específicas han sido el método más comúnmente utilizado para la 
detección de la hipermetilación de la región promotora de los genes supresores de 
tumores en tejidos y fluidos biológicos. Sin embargo el número de estudios en DP es 
escaso, con criterios de inclusión diferentes y diferentes causas de DPB como grupo 
control (29-32). Esto nos llevó a realizar un trabajo en nuestro medio con población 
caucásica para evaluar el valor diagnóstico de la detección de estas alteraciones 
epigenéticas en LP. 
Brock et al (29), en el primer trabajo en una cohorte de 31 pacientes con DP 
encontraron que cuando se combinaban la citología y la presencia de metilación en 
las células del LP, la sensibilidad y especificidad en discriminar DPM y DPB era de 
87,5% y 100% respectivamente. El valor predictivo negativo de ambas técnicas era 
del 78%, frente al 47% de la metilación sola y el 44% de la citología sola. Benlloch et 
al (31), en el único trabajo español publicado, analizaron la metilación de 4 genes en 
87 pacientes con DP (53 DPM y 34 DPB). La combinación de metilación y la citología 
mejoraba la sensibilidad del diagnóstico del DPM de forma significativa al compararla 
con la citología sola (69,8% frente a 39,1%). A pesar de los resultados prometedores 
de estudios previos, en nuestra seria la detección de las alteraciones epigenéticas no 
mejoró la rentabilidad diagnóstica de la citología. La metilación aberrante de alguno 
de los genes supresores de tumores parece detectarse con mayor frecuencia en el 
contenido celular del LP de pacientes con DPM que en aquellos con enfermedades 
benignas. La hipermetilación del gen RARß (retinoic acid receptor β) fue más 
frecuente en pacientes con DPM, sobre todo en los casos  con citología positiva. Sin 
embargo, un único gen hipermetilado parece insuficiente como marcador diagnóstico 
de cualquier neoplasia. A diferencia de publicaciones previas, nuestro estudio incluyó 
una población más homogénea de pacientes, y no incluimos pacientes con 
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trasudados o casos de DPM secundario a mesotelioma pleural maligno (MPM) ya que 
el comportamiento de este tumor es totalmente diferente del adenocarcinoma (29,30). 
Las variabilidad en los resultados obtenidos abren nuevas líneas de investigación. La 
determinación de la hipermetilación de la región promotora de los genes supresores 
de tumores mediante la utilización de técnicas de PCR cuantitativas (qPCR) podría 
mejorar estos resultados ya que es una técnica con un límite de detección más 
preciso que la PCR convencional, aspecto muy importante teniendo en cuenta que 
podemos encontrar hipermetilación aberrante en muestras de tejido sin tumor (33,34). 
En nuestro estudio un alto porcentaje de pacientes con DPB presentaban al menos 
un gen hipermetilado. Desconocemos si fenómenos inflamatorios intensos podrían 
inducir eventos precursores de la hipermetilación que explicaran la elevada frecuencia 
de estas alteraciones en los pacientes con DPB secundario a tuberculosis o DPPN.   
Podemos resumir que la compleja naturaleza del DPM y del DPB implica que no es 
posible identificar un único biomarcador proteico o epigenético que sea aplicable en 
todas las circunstancias (35). Es imprescindible continuar investigando si la 
combinación de estrategias diagnósticas habituales (analíticas, radiológicas o 
citohistológicas) junto con los nuevos marcadores podría mejorar la rentabilidad 
diagnóstica del DPM. La validación de estos resultados con más trabajos es 
necesaria para que pacientes con un DP de causa incierta tras una toracocentesis 
puedan ser candidatos a un estudio molecular y evitar otras pruebas más invasivas 
(35).  
Otro de los puntos controvertidos en el diagnóstico del DP son los avances que se 
han producido en los últimos años en las técnicas de imagen. 
La tomografía computerizada (TC), la resonancia nuclear magnética y la tomografía 
por emisión de positrones (PET) han revolucionado el estudio del paciente con DP, 
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especialmente cuando existe sospecha de DPM (36,37). Traill et al (38), 
describieron varios criterios radiológicos en la TC torácica para diferenciar un DPM 
basados fundamentalmente en la presencia de engrosamiento pleural o evidencia 
de tumor primario (37). Qureshi et al (38) también analizaron las características 
ultrasonográficas de malignidad describiendo que un engrosamiento pleural mayor 
de 1 cm, la nodularidad pleural y el engrosamiento de la pleura diafragmática mayor 
de 7 mm tenían una sensibilidad y una especificidad del 73% y 100%, 
respectivamente, para el diagnóstico de un DPM, especialmente en casos de MPM 
(39). 
Sin embargo, los mayores avances en pruebas de imagen para la valoración de 
pacientes con sospecha de neoplasia, se han producido por la incorporación de 
técnicas basadas en la evaluación de las características funcionales o metabólicas 
tales como la PET (36,37). Esto también se ha aplicado a la patología pleural. El 2-
[18F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18F-FDG) es el único radioisótopo disponible para 
la investigación de malignidad en el DP. Las células malignas son metabólicamente 
más activas que las células no tumorales y por tanto concentran mayor 18F-FDG 
que el tejido normal. En un estudio de 98 pacientes la PET mostró captación en 61 
de 63 pacientes con DPM y ausencia de captación en 31 de 35 con DPB (40). La 
adicción de la TC al PET ha permitido mejorar la especificidad y sensibilidad de esta 
modalidad sola ya que combina los detalles funcionales y estructurales de la lesión. 
La tomografía por emisión de positrones/tomografía computerizada (PET/TC) es 
ampliamente usada en el cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), sin embargo en 
el DP los estudios de validación son escasos. La PET/TC ha sido usada con éxito 
para el diagnóstico y estadificación del MPM, para detectar recurrencias y para 
predecir la respuesta al tratamiento y el pronóstico (41,42). La PET/TC también ha 
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demostrado su papel en al evaluación de los pacientes con sospecha de DPM, 
especialmente en pacientes con neoplasias conocidas. Por ello, a diferencia de los 
trabajos publicados previamente (43-45), nuestro estudio es el primero que incluye 
una cohorte de pacientes no seleccionada, sin neoplasias conocidas y excluyendo 
los casos con solo engrosamiento pleural lo que podría indicar a priori malignidad. 
Toaff et al (43) estudiaron una pequeña serie de pacientes en la que todos los 
casos tenían una neoplasia extrapleural y Alkhawaldeh et al (45) a 61 pacientes con 
un CPNM. Un aspecto negativo de la PET/TC es la posibilidad de falsos negativos 
(FN). En nuestro análisis 4 pacientes con adenocarcinoma de pulmón tenían un 
PET/TC negativo (SUV máximo < 2,5). En la literatura, existen casos de lesiones 
tumorales malignas con escasa captación de la 18F-FDG entre las que se encuentra 
el carcinoma bronquioloalveolar o el adenocarcinoma (46). Por otro lado, un 
porcentaje de pacientes con DPB tenían en el PET un índice de captación por 
encima del umbral descrito para malignidad. Por ello, otra limitación importante del 
PET, es que además de FN pueden también existir falsos positivos (FP) como una 
infección, una inflamación o una pleurodesis con talco previamente (47). Por tanto, 
como ocurre en nuestro trabajo, es muy probable que la validez de la técnica 
dependa mucho de la prevalencia de algunos tipos de enfermedades como la 
tuberculosis, capaz de producir con relativa frecuencia FP. 
En aspecto positivo, es que en casi en un 50% de casos, la PET/TC aportó 
información adicional que contribuyó a establecer la causa del DP. Sin embargo, la 
PET/TC es costosa, con una disponibilidad limitada y es una técnica que consume 
tiempo en su realización. Por todo ello, es probable que sean necesarios estudios 
de coste-efectividad antes de considerar la PET/TC como una prueba inicial en el 
algoritmo diagnóstico del DP. 
  300 
Además de las pruebas de imagen, en el estudio del DP suelen ser necesarias otras 
exploraciones complementarias. La broncoscopia es una técnica con múltiples 
indicaciones en la patología respiratoria, sin embargo, en el estudio del DP su papel 
ha sido cuestionado y sus indicaciones se basan en recomendaciones con nivel de 
evidencia C o D (5,6,48). La amplia variabilidad encontrada en las publicaciones 
sobre la rentabilidad de la broncoscopia en el estudio del DP va desde menos del 
5% hasta casi un 30% (49-51).  Poe et al (49) concluyeron que la broncoscopia solo 
sería incluida en la evaluación diagnóstica de pacientes con DPM cuando 
presentaran hemoptisis, alteraciones radiológicas diferentes al DP y en aquellos 
casos con un DP masivo.  Otro síntoma que podría indicar la realización de una 
broncoscopia fue la tos. Upman et al (50) encontraron que la broncoscopia era 
diagnostica en 12 de 24 pacientes con tos. Ferguson et al (51), realizaron un 
estudio en 119 pacientes con empiema y en el 40% se realizó una broncoscopia 
para descartar una obstrucción proximal como causa de su empiema. En menos del 
4% se identificaba una obstrucción bronquial (51). Como la mayoría de los estudios 
son de la década de los 90 y en muchos no se incluyó la realización de una TC 
torácica, nosotros analizamos la contribución de la broncoscopia para establecer la 
causa de un DP de origen incierto, es decir, que tras una primera toracocentesis 
con análisis bioquímicos, microbiológicos y citológicos no se obtenía un diagnóstico.  
En nuestro estudio, con las limitaciones propias de un estudio retrospectivo, la tos 
también resultó ser un factor asociado para mejorar la rentabilidad diagnostica de la 
broncoscopia en el DP de etiología incierta en el análisis univariante. Sin embargo, 
la variable que mejor predijo un DPM fue la presencia de alteraciones radiológicas 
en la TC. Tras la revisión de la literatura y nuestros resultados, consideramos que 
aunque la broncoscopia no se realice de forma rutinaria en los pacientes con DP, sí 
  301 
debería figurar en el algoritmo diagnóstico del DP de etiología incierta, 
especialmente si se evidencia en la TC una masa y/o adenopatías mediastínicas 
accesibles para la realización de una punción transbronquial, dada la alta 
rentabilidad de las técnicas broncoscópicas en esos casos.  
A pesar de las técnicas de imagen o de la broncoscopia, en los DP exudados, si las 
determinaciones realizadas en la toracocentesis no son concluyentes para el 
diagnóstico, se debe valorar la realización de una BP (5,6).   
Las técnicas de BP han sufrido un avance en los últimos años, especialmente 
gracias a la BP transparietal guiada por imagen y a la toracoscopia médica o 
pleuroscopia (6,52,53). Este progreso ha permitido que el paciente sea sometido a 
procedimientos con menor morbilidad y mortalidad que la biopsia quirúrgica. 
Aunque una de las ventajes de la toracoscopia es que permite hacer una 
intervención terapéutica en el mismo procedimiento como la pleurodesis (53), 
diversos estudios han puesto de manifiesto la importancia que están adquiriendo las 
técnicas pleurales guiadas por imagen, TC o ecografía, frente a la toracoscopia, por 
su menor coste e invasividad, pero además porque en algunos casos han 
demostrado una rentabilidad similar (54-57). Un reciente estudio prospectivo 
randomizado ha documentado que la rentabilidad diagnóstica de la BP guiada por 
TC con aguja tipo tru-cut de lesiones pleurales tumorales es equivalente a la 
toracoscopia (54). La ecografía torácica también ha demostrado sus ventajas en los 
últimos años mejorando la rentabilidad y seguridad de los procedimientos pleurales. 
Su bajo coste, la ausencia de radiación y la portabilidad la han convertido en una 
herramienta imprescindible para el manejo del DP (55,57). Antes estos resultados, 
el papel de la BP ciega en el estudio del DP ha sido cuestionado. Una de las 
posibles razones de la baja rentabilidad de la técnica en el diagnóstico del DPM 
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podría deberse a la afectación parcheada de la pleura en el caso de un tumor. Esto 
no ocurre en el DPTB donde existe una afectación difusa de todas las superficies 
pleurales y la sensibilidad puede alcanzar el 85%. Otro aspecto que podría influir en 
la rentabilidad de la BP es que la afectación neoplásica tiene una distribución 
preferentemente por las zonas más declives de la superficie pleural, zonas no 
alcanzadas habitualmente en la BP ciega (58).  
En un reciente trabajo publicado en un grupo de 89 pacientes, Koegelenberg et al 
(59) demostraron que la rentabilidad diagnóstica de la BP transparietal asistida por 
ecografía con aguja de Abrams frente a la aguja tipo tru-cut era mayor en una 
cohorte de pacientes con sospecha de tuberculosis. Sorprendentemente para ellos, 
en 12 pacientes con diagnóstico de DPM, la rentabilidad de la BP con aguja de 
Abrams fue del 83%, hipotetizando que la elección del punto de biopsia por 
ecografía sería mucho más declive que cuando se hace por técnicas 
convencionales como por auscultación o percusión, por lo que la probabilidad de 
hacer la biopsia sobre zonas afectadas por el tumor sería mayor (59). Por ello, 
nosotros realizamos un trabajo con el objetivo de demostrar si la realización de una 
BP transparietal asistida por ecografía mejoraba la rentabilidad diagnóstica del 
DPM. En nuestro conocimiento es el primer estudio que analiza de forma 
comparativa la rentabilidad diagnóstica entre BP ciega frente a BP asistida con 
ecografía en una serie de pacientes no selecionados con DP consecutivos y sin 
diferencias en las características radiológicas o presencia de engrosamiento pleural 
entre los 2 grupos. La rentabilidad diagnóstica de la BP con aguja de Abrams fue 
del 77% en el grupo de BP asistida por ecografía frente al 60% en el otro grupo. La 
BP guiada por imagen está especialmente indicada en aquellos casos en los que se 
detecten masas o engrosamientos difusos o nodulares de la pleural parietal, ya que 
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en estos casos la rentabilidad de la BP claramente es superior (52). Sin embargo, 
dado que es un procedimiento mínimamente invasivo y puede realizarse de forma 
ambulatoria con pocas complicaciones, la BP asistida por ecografía podría ser un 
paso previo en el estudio del DP con citologia negativa antes que pruebas 
invasivas.  
A pesar de todo esto, la toracoscopia continúa siendo la prueba “gold standar” en el 
diagnóstico del DPM (6,7,53). Permite al médico una visión directa del espacio 
pleural, guiar las biopsias sobre las lesiones de la pleura y realizar una pleurodesis 
(53). La toracoscopia médica o pleuroscopia puede hacerse con seguridad en la 
sala de broncoscopias con anestesia local y con sedación consciente y representa 
una buena alteranativa a la videotoracoscopia quirúrgica, la cual requiere anestesia 
general (53). Esta técnica ha demostrado una elevada rentabilidad diagnóstica en el 
estudio del DP de etiología incierta, tan eficaz como la biopsia quirúrgica, y una 
elevada efectividad para alcanzar el éxito en la pleurodesis (53) 
Una de los mayores avances en toracoscopia médica ha sido la introducción del 
pleuroscopio semirrígido. Recientemente ha sido publicada una revisión sistemática 
sobre la exactitud diagnóstica de la pleuroscopia que demuestra una sensibilidad 
diagnóstica global del procedimiento elevada, oscilando entre un 81% y un 100%, 
en función de las series. La razón de probabilidad negativa en esta revisión 
sistemática fue de 0,08 (IC 95%:0,04-0,08) (60). Es decir, incluso el pleuroscopio 
semirrígido que utiliza una pinza de biopsia más pequeña, ha demostrado ser una 
herramienta en el diagnóstico del DPM, sin complicaciones mayores y ningún caso 
de muerte descrito. 
En nuestra experiencia inicial, como refleja uno de los trabajos, la pleuroscopia 
semirrígida es un procedimiento seguro y con elevada rentabilidad diagnóstica para 
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el DP, mayor del 80%. La pleurodesis con talco por toracoscopia alcanza un 85% de 
éxito completo para el control del DPM, siendo la primera indicación de tratamiento 
cuando la supervivencia del paciente es mayor de 1 mes y no existe pulmón 
atrapado (53). Con la realización de una pleuroscopia semirrígica, nosotros 
describimos un porcentaje de éxito completo de la pleurodesis con talco del 80% y 
ningún caso de fracaso.  
A pesar de que las opciones terapéuticas en el DPM son siempre paliativas, conocer 
el pronóstico del paciente con un DPM es importante para seleccionar la mejor opción 
de tratamiento. Las características bioquímicas del LP, fundamentalmente el pH y la 
glucosa bajos o la LDH elevada se han establecido como factores que condicionan un 
peor pronóstico (61-63). Una mayor comorbilidad también se ha relacionado con una 
menor supervivencia (64). Actualmente la búsqueda de alteraciones moleculares se 
considera una línea prioritaria de investigación y de forma secundaria el desarrollo de 
nuevas drogas diana contra las células tumorales que posibiliten una mejor selección 
de pacientes candidatos a terapias dirigidas o específicas (target therapy), que 
podrían mejorar la supervivencia de pacientes con enfermedad avanzada (65,66). Las 
alteraciones epigenéticas han sido estudiadas como factores pronósticos y como 
predictores de respuesta al tratamiento en pacientes con neoplasias. En los pacientes 
con CPNM, la detección de la hipermetilación de algunos genes supresores de 
tumores en muestras de esputo, suero o plasma se ha relacionado con la 
supervivencia o recurrencia de la enfermedad con resultados prometedores (27,67-
69). Sin embargo, solo existe un trabajo publicado en población asiática que incluyó 
34 pacientes con DP por CPNM, en el que se analizó el valor pronóstico de 
alteraciones epigenéticas en LP (70). Los pacientes con el gen p16/INK4a 
hipermetilado presentaban una supervivencia menor que la de los pacientes sin esta 
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alteración. Sorprendentemente la supervivencia en el grupo de pacientes con al 
menos un gen metilado era ligeramente mayor que la de los pacientes con ausencia 
de algún gen metilado, auque las diferencias no fueron significativas (70). Nosotros 
llevamos a cabo el primer estudio en población caucásica, para analizar el valor 
pronóstico de la hipermetilacion de 4 genes supresores de tumores en 30 pacientes 
con DPM secundario a adenocarcinoma de pulmón. Al igual que en el estudio previo, 
los pacientes con el gen p16/INK4a hipermetilado tenían un peor pronóstico. Sin 
embargo, tras un análisis multivariante, encontramos que los factores que se 
asociaron con una menor supervivencia fueron la ausencia de hipermetilación, un 
índice de Charlson ≥ 3 y no haber recibido tratamiento oncológico. Aunque el tamaño 
muestral de ambos estudios es escaso, esto podría establecer novedosas líneas de 
investigación. La combinación de estas alteraciones moleculares junto con una amplia 
batería de características clínico-epidemiológicas nos podría ayudar a seleccionar 
aquellos pacientes con DPM, especialmente por CPNM, que se beneficiarían de un 
tratamiento más agresivo o específico. Otra limitación de nuestro trabajo fue que no 
se describió con detalle el tipo de tratamiento oncológico recibido. Estudios recientes 
han demostrado que las diferencias en la hipermetilación de los genes supresores de 
tumores se han asociado con la frecuencia de mutación del gen EGFR lo que podría 
ayudar a la selección de pacientes candidatos a tratamientos con inhibidores de la 
tirosín-kinasa (71). Esto tiene especial relevancia ya que estos tratamientos están 
especialmente indicados en pacientes con CPNM metastático. 
En resumen, ante un paciente con un DP, el número mínimo de procedimientos con 
la mayor rentabilidadserá realizado para alcanzar un diagnóstico lo más rápido y 
exacto posible, para poder iniciar un tratamiento y de forma simultánea definir la 
evolución y el pronóstico, especialmente en el caso de los DPM. En este grupo de 
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pacientes, para el control del DP la primera opción es una pleurodesis cuando la 
supervivencia es mayor de 1 mes. Conocer que factores podrían influir en la 
supervivencia de estos casos sería importante para seleccionar aquellos  que se 
beneficiarían más de este procedimiento. 
Aunque las pruebas de imagen y las características analíticas del LP proporcionan 
información sobre la causa del DP, generalmente no es suficiente, siendo 
necesarios estudios complementarios y en algunos casos una BP. En los últimos 
años, las herramientas para la evaluación del DP han sufrido un considerable 
cambio. 
La centralización de la actividad sobre el DP en el marco de una UPP ha permitido 
el desarrollo de este trabajo de investigación en el que se han analizado, a través 
de 8 trabajos originales, algunos de los avances en biología molecular y 
epigenética, las controversias sobre algunos de los procedimientos instrumentales y 
de imagen o nuevas técnicas de BP en el estudio del DP. En nuestro conocimiento 
y tras una revisión de la bibliografía, es el primer estudio que demuestra la 
importancia de las UPP para desarrollar líneas de investigación centradas en  el 
diagnóstico y el pronóstico del DP. 
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CAPÍTULO 12: CONCLUSIONES 
 
1. La concentración de  proteína C reactiva y procalcitonina en líquido pleural y 
plasma, fue diferente entre los pacientes con derrame pleural maligno y benigno, 
con mayor tendencia a valores más altos en estos últimos, especialmente en el 
caso de los derrames pleurales tuberculosos y paraneumónicos. Aunque la 
validez diagnóstica de la proteína C reactiva fue mayor frente a la determinación 
de la procalcitonina, la sensibilidad y especificidad para diferenciar la causa del 
derrame pleural fue modesta e insuficiente para la toma de decisiones clínicas. 
 
2. La detección de las alteraciones epigenéticas en líquido pleural de pacientes con 
derrame pleural con criterios de exudado no permitió contribuir en el 
establecimiento de la causa del derrame. La combinación de la citología junto 
con la determinación de las alteraciones epigenéticas no mejoró la rentabilidad 
de la citología sola. La frecuencia de hipermetilación del gen RARβ (retinoic acid 
receptor β)  y del gen  MGMT (O6- methylguanine-DNA-methyltransferase) fue 
mayor en los pacientes con derrame pleural maligno, especialmente en aquellos 
con derrame pleural secundario a cáncer de pulmón, respectivamente. Sin 
embargo, la determinación de un único gen hipermetilado mediante técnicas de 
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3. De forma contraria a la definición habitual de un derrame pleural paraneumónico, 
como un derrame pleural con criterios de exudado polimorfonuclear asociado a 
una neumonia, éste puede ser de predominio linfocitario. En un contexto clínico 
y radiológico sugestivo, ante un derrame pleural de predominio mononuclear y 
cuando el paciente haya recibido antibióticos previamente, y siempre que otros 
parámetros del líquido pleural como la adenosindesaminasa se encuentren 
dentro del rango de la normalidad, podría ser apropiado esperar la respuesta 
terapéutica al tratamiento antibiótico, antes de realizar otros procedimientos más 
invasivos. 
 
4. Entre las técnicas de imagen utilizadas en la evaluación de pacientes con 
derrame pleural, la tomografía por emisión de positrones/tomografía 
computerizada presentó un limitado valor predictivo para predecir la afectación 
pleural metastásica y la utilización de la técnica “dual-time-point” no mejoró la 
rentabilidad diagnóstica en el derrame pleural maligno. Sin embargo, casi en un 
50% de casos esta prueba de imagen podría aportar información adicional para 
ayudar contribuir a establecer la causa del derrame pleural. 
 
5. En el estudio de las enfermedades respiratorias, la broncoscopia no debe 
realizarse de forma rutinaria en los pacientes con un derrame pleural, aunque 
puede aportar información en casos de sospecha de malignidad o tuberculosis. 
Sin embargo, ante un paciente con derrame pleural de etiología incierta está 
especialmente indicada en los casos en que exista una masa o adenopatías 
mediastínicas en la tomografía computerizada o ante la presencia de tos 
persistente como síntoma. 
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6. La selección del lugar de entrada de la biopsia pleural transparietal con aguja de 
Abrams mediante ecografía, frente a las maniobras convencionales de 
auscultación o percusión, aumentó la obtención de muestras representativas de 
tejido pleural frente a la biopsia pleural ciega. Además, la guía ecográfica supuso 
un incremento de más de un 17% de los diagnósticos de derrame pleural 
maligno frente a la biopsia ciega, independientemente de que existieran 
engrosamientos o lesiones pleurales y aumentando la renbilidad de la técnica. 
 
7. La pleuroscopia semirígida realizada por neumólogos es un procedimiento 
seguro y bien tolerado por el paciente. Esta técnica ofrece una elevada exactitud 
diagnóstica, casi del 90% y un porcentaje de éxito completo del 80% para el 
control del derrame pleural maligno. 
 
8. La detección de la hipermetilación de la región promotora de los genes 
supresores de tumores estudiados de forma individual en líquido pleural 
[p16/INK4a, MGMT(O6-methylguanine-DNA-methyltransferase), BRCA1 (breast-
cancer susceptibility gene 1) y RARß(retinoic acid receptor β)], no se relacionó 
con la supervivencia de los pacientes con derrame pleural maligno. Sin 
embargo, la identificación de la ausencia de metilación en líquido pleural o la 
existencia de otros criterios como un mayor grado de comorbilidad o no recibir 
tratamiento oncológico se asociaron con un peor pronóstico. Estos factores 
podrían ayudar a seleccionar pacientes que se beneficiarían de tratamientos 
más agresivos para el control del derrame pleural maligno. 
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9. La centralización de la actividad asistencial de pacientes con derrame pleural en 
el marco de una Unidad de Patología Pleural específica proporciona la 
oportunidad para la recogida de datos clínicos y muestras biológicas necesarias 
para potenciar la investigación básica y traslacional e incrementa el acceso al 
paciente para establecer líneas de investigación y nuevas estrategias de 
diagnóstico o terapéuticas que permitan desarrollar estudios clínicos y evaluar 
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CAPÍTULO 13: ADDENDA 
 
En este trabajo de investigación se presentan 8 estudios originales. 
Algunos de los resultados obtenidos han derivado en una producción científica. 
Referencias bibliográficas: 
 
- Botana-Rial M, De Chiara L, Valverde D, Leiro-Fernández V, Represas-
Represas C, Del Campo-Pérez V, Fernández-Villar A. Prognostic value of 
aberrant hypermethylation in pleural effusion of lung adenocarcinoma. Cancer 
Biol Ther 2012. Aceptado, pendiente de publicación. 
 
- Botana Rial M, Núñez Delgado M, Cañizares Carretero MA, Leiro Fernández V, 
Fernández-Villar A. Pleuroscopia semirrígida en el diagnóstico y tratamiento del 
derrame pleural en un hospital de tercer nivel. Experiencia inicial. Pneuma 2012. 
aceptado, pendiente de publicación. 
 
- Botana-Rial M, de Chiara L, Valverde D, Leiro-Fernández V, Represas-
Represas C, Fernández-Villar A. Valor diagnóstico de la determinación de las 
alteraciones epigenéticas en el estudio del derrame pleural maligno. 
Investigación 2012. Acepatado, pendiente de publicación. 
 
- Botana-Rial M, Casado-Rey P, Leiro-Fernández V,  Andrade-Olivié MA, 
Represas-Represas C, Fernández-Villar A. Validity of procalcitonin and C-
reactive protein measurement when differentiating between benign and 
malignant pleural effusion.  Clin Lab 2011;57:373-378. 
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- Cobas Paz A, Botana Rial M, Fernández-Villar A. ¿Existe una pleuritis 
paraneumónica decapitada? Arch Bronconeumol 2010;46:282-283. 
 
- Méndez Garrido A, Fernández-Villar A, Botana M, Cobas A, Pallarés A, Leiro V, 
García-Martínez A, Mosteiro M, Piñeiro L. Factores predictores de la rentabilidad 
diagnóstica de la broncoscopia en el estudio del derrame pleural de origen 
incierto. Pneuma 2008;4:48-52. 
 
Además, otro de los estudios ha sido enviado a una revista científica para su 
evaluación y espera decisión editorial para su publicación: 
 
- Botana Rial M, Leiro Fernández V, Represas Represas C, Gómez Tilve A, 
González Piñeiro A, Fernández-Villar A. Thoracic ultrasound-assisted selection 
of sites for pleural biopsy with Abrams needle. Eur Respir J 2012. 
 
 
Todos los resultados de este trabajo de investigación han sido presentados en 
forma de comunicaciones en diferentes congresos de Neumología y de Biología 
Molecular: 7 comunicaciones en congresos de ámbito autonómico, 12 en congresos 
nacionales y 13 comunicaciones en congresos internacionales. 
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- “Eficacia de la utilización de la ecografía en la realización de la biopsia pleural 
con aguja de Abrams”. XVIII Congreso Nacional de la Asocación Española de 
Endoscopia Respiratoria y Neumología Intervencionista, AEER. Abril del 2012, 
Salamanca. Premio a la mejor comunicación del congreso.  
 
- “Validez de la determinación de la procalcitonina y de la proteína C reactiva en la 
diferenciación entre derrame pleural maligno y derrame pleural benigno”. XXXV 
Reunión anual de Sociedad Galega de Patoloxia Respiratoria, SOGAPAR. 
Noviembre 2008, A Toxa (Pontevedra). Premio a la mejor comunicación del 
congreso. 
 
Algunos de los estudios individuales han recibido financiación por diferentes 
entidades, siendo en todos ellos la doctoranda investigadora colaboradora: 
 
-   “Valor diagnóstico y pronóstico de la determinación de alteraciones epigenéticas 
en el estudio del derrame pleural maligno”. Proyectos de Investigación en Salud 
ISCIII-FIS. Código PI081100. (Período del estudio 2009-2011).   
 
-   “Valor diagnóstico y prognóstico da detección de alteracións epixenéticas no 
estudo do derramo pleural maligno”. Axuda para a realización de Proxectos de 
Investigación en Biomedicina e Ciencias de Saúde. Consellería de Sanidade de 
la Xunta de Galicia. Código PS08/18. (Período del estudio 2008-2010).    
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-   “Valor diagnóstico del análisis molecular en el estudio del derrame pleural 
maligno”. Beca de la Fundación Gallega de Patología Respiratoria, Pneumología 
y Cirugía Torácica (SOGAPAR). Noviembre 2007. (Período del estudio 2008-
2009).   
 
-   “Papel de la tomografía por emisión de positrones/tomografía computerizada en 
el estudio diagnóstico del derrame pleural”. Beca de la Fundación Gallega de 
Patología Respiratoria, Pneumología y Cirugía Torácica (SOGAPAR). 
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ANEXO 
 
La doctoranda ha realizado 2 publicaciones recientes sobre la demostración de la 
eficiencia y seguridad para los pacientes y de la actividad de los primeros años de 
funcionamiento de la Unidad de Patología Pleural del Hospital Xeral, Complexo 
Hospitalario Universitario de Vigo. Se adjuntan como anexo al final de esta 
manuscrito ya que no se han incluido en este proyecto de investigación. 
 
- Botana Rial M, Leiro Fernández V, Represas Represas C, González Silva AI, 
González Fariña M, Fernández-Villar A. Análisis de la actividad de una Unidad 
de Patología Pleural desde su creación en un hospital de tercer nivel. Pneuma 
2011;7:93-99. 
 
- Botana Rial M, Leiro Fernández V, Represas Represas C, Pallarés Sanmartín A, 
Del Campo Pérez V, Fernández-Villar A. Estudio de coste-efectividad del manejo 
diagnóstico del derrame pleural en una unidad de patología pleural ambulatoria. 
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